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RESUMO

Os transtornos do uso de substancias sao bastante prevalentes e,
potencialmente, incapacitantes ao longo do curso da doenca. Todavia, ainda ndo
se dispde de opcdes terapéuticas com eficacia e tolerabilidade satisfatorias. A
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) € uma nova
modalidade de estimulacdo cerebral né&o-invasiva com poucos eventos
adversos, que mostro resultados promissores na dependéncia quimica. Neste
estudo, investigamos se a extensdo da intervencdo reduziria o craving
(usualmente traduzido por fissura) e as recaidas ao uso de alcool e crack-
cocaina em pacientes dependentes quimicos. Conduzimos dois ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e sham-controlados. Pacientes com transtorno do
uso de alcool e usuarios de crack-cocaina foram alocados nos grupos ETCC
ativo [5 x 7 cm?, 2 mA, por 20 minutos, catodo e anodo sobre o Cértex Pré-Frontal
dorsolateral (CPFdl) esquerdo e direito, respectivamente] ou placebo (sham-
ETCC). A ETCC ativa ou sham-ETCC foi aplicada em dias alternados,
totalizando 10 sessdes. O craving foi monitorado pela versao abreviada (cinco
itens) da escala obsessivo-compulsiva de beber ou de uso de cocaina
semanalmente, por cinco semanas. As recaidas foram monitoradas durante 90
dias ap0s a alta. Para o ensaio clinico do alcool, os escores de craving
diminuiram significativamente ao longo das afericdes apenas no grupo de ETCC
ativo. O tamanho do efeito foi de 0.3 e 1.1 para os grupos ETCC-sham e ETCC
ativo, respectivamente. A analise entre grupos das diferencas dos escores de
craving foi aproximadamente significante, com tamanho de efeito de 0.58,
favorecendo o maior efeito no grupo ETCC ativo. No seguimento de trés meses
pos-intervencédo, 72,2% dos pacientes do grupo sham-ETCC haviam sofrido
recaida, enquanto 72,7% do grupo ETCC ativo permaneciam abstinentes. No
estudo dos dependentes de crack-cocaina, os escores de craving diminuiram
progressivamente ao longo das medidas nos dois grupos. O tamanho do efeito
foi de 0.77 e 0.97, nos grupos sham-ETCC e ETCC ativo, respectivamente. O
tamanho de efeito entre grupos foi 0.34, favorecendo o grupo ETCC ativo. As
taxas de recaidas foram elevadas e similares entre os grupos em 30 e 60 dias
de seguimento apods a alta hospitalar. Assim, a ETCC estendida sobre o CPFdI,
para o transtorno do uso do alcool, foi bem tolerada e é uma terapia coadjuvante
promissora que poderia ser usada para reduzir o craving pelo alcool e as
recaidas, facilitando a abstinéncia ao alcool. No entanto, as sessfes estendidas
de ETCC para os usuarios de crack-cocaina nao tiveram efeitos adicionais sobre
0 craving ou as recaidas ao uso de crack em uma amostra de pacientes com
transtorno severo. Montagens de ETCC visando outras regides e a extensdo das
sessfes precisam ser investigadas buscando maior eficacia no controle do
craving e das recaidas ao uso de crack-cocaina.

Palavras-chaves: ETCC, alcoolismo, crack-cocaina, craving, CPFdl, recaidas.



ABSTRACT

Substance use disorders are quite prevalent and, potentially, debilitating over the
course of the disease. However, therapeutic options with satisfactory efficacy and
tolerability are not yet available. Transcranial direct current stimulation (tDCS) is
a new modality of non-invasive brain stimulation with few adverse events, which
has shown promising results in drug addiction. In this study, we investigated
whether the extent of intervention would reduce craving and relapse to alcohol
and crack-cocaine use in drug-dependent patients. We conducted randomized,
double-blind, sham-controlled trials. Patients with alcohol-use disorder (AUD)
and crack-cocaine use disorder (CUD) were allocated to the active tDCS groups
[5 x 7 cm?, 2 mA, for 20 minutes, cathode and anode on the left and right
dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC), respectively] or placebo groups (sham-
tDCS). Sham-tDCS or active tDCS was applied every other day, in the total of 10
sessions. Craving was monitored by five items from the obsessive-compulsive
drinking or cocaine use scale once a week, for five weeks. Relapses were
followed for 90 days after discharge from the hospital. For the alcohol clinical trial,
craving scores decreased significantly over the measurements only in the active
tDCS group. The effect size was 0.3 and 1.1 for the sham-tDCS and active tDCS
groups, respectively. The between groups analysis of craving scores tented to be
significant, with an effect size of 0.58, favoring the greater effect in the active
tDCS group. After three months post-intervention, 72.2% of the patients in the
sham-tDCS group had relapsed, while 72.7% of the active tDCS group remained
abstinent. In the study of crack cocaine dependents, craving scores decreased
progressively over the measurements in both groups. The effect size was 0.77
and 0.97, in the sham-tDCS and active tDCS groups, respectively. The effect size
between groups was 0.34, favoring the active tDCS group. Relapse rates were
high and similar between the groups at 30- and 60-days post-discharge. Thus,
multiple sessions of tDCS for AUD was well tolerated and showed to be a
promising add-on therapy that could be used to reduce alcohol craving and
relapse, facilitating alcohol withdrawal. However, extended tDCS sessions for
crack cocaine users had no additional effects on craving or relapse to crack-
cocaine use in a sample of patients with severe use disorder. Different direct
current montages targeting other brain regions and the length of sessions need
to be investigated for greater effectiveness in craving control and relapse to crack
cocaine use.

Keywords: tDCS, alcoholics, crack-cocaine, craving, DLPFC, relapse.
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“Eu me tornei insano, com longos periodos de insanidade horrivel.
Durante esses periodos de absoluta falta de consciéncia, eu bebia,
Deus sabe quanto e por quanto tempo. Naturalmente, meus inimigos
relacionavam a insanidade a bebida, ao invés de relacionar a bebida a

insanidade.”

Edgard Allan Poe, em carta para um amigo (1848).
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1. INTRODUCAO
1.1.Alcool

O consumo de alcool é um fendmeno recursivo e disseminado nas camadas da

sociedade humana estando presente em diferentes momentos de sua historia.

Em toda a histdria da humanidade, o alcool tem sido descrito como parte do
cotidiano das populagdes, estando como participante de rituais religiosos e
eventos sociais (ALVES, 2009; LARANJEIRA; NICASTRI, 1996; R; V., 2004).

Seus vestigios sdo encontrados desde a era paleolitica. Na Biblia acha-se uma

passagem contando a intoxicacado alcodlica de Noé, apds o diluvio, “... foi a
primeira pessoa que fez uma planta¢éo de uvas. Um dia Noé bebeu muito vinho,

ficou bébado e se deitou nu dentro da sua barraca”.

Vérias narrativas revelam, as origens mitolégicas do vinho como sendo uma gota
de sangue dos deuses que derramou sob forma de chuva na terra, a partir do
qual brotaria uma videira (GIGLIOTTI; BESSA, 2004; WESTERMEYER, 2016).
O vinho tem origem na Asia e sua expansdo ocorreu ha mais de cinco mil anos,
a partir da cultura oriental, depois se difundindo para a Grécia e o Egito e,
posteriormente, para a civilizacdo mediterranea, chegando ao Império Romano.
Inicialmente a bebida limitava-se ao uso doméstico, porém, passou a ser
negociada sob a forma de permuta por exigéncias do comércio. Derivada da
cultura de arroz na india e da cevada no Egito, a cerveja foi a primeira bebida
alcoolica produzida largamente (GIGLIOTTI; BESSA, 2004).

Escassos eram episédios de casos de embriaguez desde o comec¢o do uso da
bebida devido a forma de estocagem que ocorria de maneira incipiente.
Entretanto com o passar dos anos, nos séculos XVIII e XIX, os casos
aumentaram de maneira drastica numa linha graduada nunca vista
anteriormente; onde a relacdo do homem com o alcool exibe perda de controle.
A partir de entdo a bebida destilada, com alto teor alcodlico, passou a ser
consumida em grande quantidade (GIGLIOTTI; BESSA, 2004; MONTEIRO;
LEVAV, 2006).
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A partir do século XVIII, Benjamim Rush, nos Estados Unidos da América, e
Thomas Trotter, na Inglaterra introduziram o conceito na literatura médica,
relacionando o consumo excessivo do alcool com doenca (LARANJEIRA;
NICASTRI, 1996). O alcoolismo foi declarado como doenca, em 1952, sendo
colocado como um transtorno mental no Manual de Diagndstico e Estatistica, na
sua primeira versao (DSM-I). No entanto, para a Organiza¢cao Mundial de Saude,
foi aceito como doenca, na oitava edicdo do Codigo Internacional de Doencas
(CID-8), em 1969.

Diante do exposto, nos Estados Unidos, teve uma participacdo de institutos
contra 0 uso do alcool. Essas manifestacdes resultaram na “lei seca” que entrou
em vigor em 1918, onde permanecia proibido o ciclo produtivo e de consumo de
bebidas alcodlicas com mais de 0,5% de alcool. Entretanto, em 1933 estas leis
foram abolidas e substituidas por politicas mais brandas, consentindo o “beber
com moderagao” (SEIBEL; TOSCANO JUNIOR, 2001).

Dessa forma, foi possivel observar que o consumo de bebida alcodlica perpassa
pela histéria da humanidade deixando inimeros prejuizos sociais, econémicos,
trabalhistas e familiares (MCMILLAN; LAPHAM, 2006; MURDOCH; PIHL; ROSS,
1990).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2012, 5,1% da
carga global de doencas foram atribuidas ao consumo do alcool, o que equivale
a 139 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade (disability-adjusted
life years — DALY). Também, anualmente, acontecem perto 3,3 milhdes de
mortes no mundo como consequéncia do consumo nocivo do alcool, o que
representa 5,9% do total de mortes. A maior parte das lesdes fatais decorrentes
do uso do alcool ocorre em grupos etarios relativamente jovens. Na faixa etaria
de 20 a 39 anos, aproximadamente 25% de todas as mortes sao atribuiveis ao
alcool (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

No | Levantamento Domiciliar realizado no ano de 2001 o Centro Brasileiro de
Informacdes sobre Drogas Psicotrépicas (CEBRID) fez uma pesquisa domiciliar

de maneira nacional em 107 cidades brasileiras com populacdo superior a
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200.000 habitantes na faixa etéria abarcada entre 12 e 65 anos. A pesquisa teve
como principal designio aferir pela primeira vez no pais a prevaléncia do uso de
alcool e de outras drogas. Os resultados em relacdo ao uso de alcool no Brasil
mostraram que 77,3% dos homens e 60,6% das mulheres ja fizeram uso de
alcool na vida, perfazendo em 68,7% o numero de participantes que ja fizeram
uso de alcool na vida. Em todas as faixas etarias estudadas, os individuos do
sexo masculino fizeram mais uso de alcool na vida do que os individuos do sexo
feminino (CARLINI, E. A. et al., 2001).

Em 2005, o CEBRID elaborou a segunda versao desse estudo, intitulado de “II
Levantamento Domiciliar sobre Uso de Drogas Psicotrépicas no Brasil — 2005,
objetivando acompanhar o cenario geral de uso de alcool e outras drogas na
sociedade brasileira e de notar as provaveis flutuacdes na prevaléncia de uso
dessas substancias. A pesquisa apontou que o numero de brasileiros, com
idades entre 12 e 65 anos, dependentes de bebidas alcodlicas foi de 12,3%, o

que corresponde a populagcdo de 5.799.005 pessoas (CARLINI, A E;;
GALDUROZ, 2006).

Apesar de algumas drogas serem consideradas licitas e aceitas socialmente,
seu uso pode resultar em diferentes impactos na vida e saude das pessoas. A
relacdo de um individuo com o uso de alcool e outras drogas pode também
assumir padrdes de utilizacdo altamente disfuncionais, implicando em prejuizos
fisicos, psicoldgicos e sociais (DUARTE; STEMPLIUK; BARROSO, 2009).

Além disso, o transtorno por uso do &lcool e de outras substancias sédo
responsaveis por 20% das internacfes psiquiatricas, sendo que o alcool
corresponde 90% dessas internagdes (GALDUROZ; CAETANO, 2004).

O alcoolismo, ou transtorno do uso de alcool, € compreendido como doenca
cronica, relacionada a alteracdo da neurotransmissdo e mudancas
neuroadaptativas do cérebro. Esses efeitos acontecem devido a ingestdo aguda
ou crénica do alcool etilico. Assim, foi observado que sujeitos jovens

diagnosticados para abuso ou dependéncia de alcool exibem prejuizos
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cognitivos, como, dificuldade para a solucdo de problemas, julgamento,
abstracdo e memodria de trabalho (RATTI et al., 2002; TUCK; JACKSON, 1991).

Um estudo realizado com homens de 40 a 69 anos, exibiu uma diferenca de 31
g entre o0 peso do cérebro de controles saudaveis e dos dependentes de alcool,
concebendo uma diminui¢cdo volumétrica de 2,2%, em média (HARPER; KRIL,
1985).

Dessa forma, ha perda no volume e densidade de células da glia (MIGUEL-
HIDALGO et al., 2002), diminuicdo no volume de substancia cinzenta (FEIN et
al., 2002; MAKRIS et al., 2008), reducdes no volume de neurdnios (KRIL et al.,
1997; KRIL; HARPER, 1989), reducdo volumétrica em varias regides
encefalicas, tais como regido frontal, temporal, areas subcorticais e cerebelo em
pacientes alcoolistas (BUHLER; MANN, 2011; HEIKKINEN et al.,, 2017) e
reducdo no metabolismo da glicose (VOLKOW, N D et al., 1992) no CPFdI de
pacientes alcoolistas.

Tais anormalidades ocorrem em sujeitos alcoolistas, 0 que sugere que séo
possivelmente devido aos efeitos neurotoxicos do &lcool. Portanto, as
consequéncias nefastas desta substancia levam a degeneracdo de axénios e a
diminuicdo de neurdnios, sendo que esta reducdo ocorre principalmente no
cortex frontal (HARPER; KRIL; DALY, 1987).

1.2.Crack-cocaina

Os agravos decorrentes da ampliagdo do consumo e a circulacao dos derivados
da cocaina representam uma das principais apreensdes na sociedade atual,
como corroborado por diversos estudos (ABDALLA et al.,, 2014; RIBEIRO;
LARANJEIRA, 2012; UNODC, 2016). A cocaina € uma substancia com alto
poder no desenvolvimento da dependéncia e consumida por mais de 17 milhdes
de pessoas em todo o mundo (UNODC, 2016), seja como um sal cloridrato de
cocaina - geralmente inalada ou diluida em &agua e injetada (HATSUKAMI;
FISCHMAN, 1996). Juntamente com substancias do tipo anfetaminas com as

quais compartilha semelhanca de alguns mecanismos farmacologicos, a cocaina
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€ uma droga “estimulante” (ROTHMAN et al., 2001), aumentando a atividade
dopaminérgica devido a um bloqueio das bombas de recaptacdo de dopamina
na membrana pré-sinaptica e aumentando assim a ativacdo do circuito de
recompensa de dopamina mesocorticolimbica, um mecanismo critico para
produzir seus efeitos comportamentais (DACKIS; O’'BRIEN, 2001; HOWELL;
KIMMEL, 2008). Porém os efeitos adversos, além dos danos clinicos resultantes
da alteracdo simpatominérgica (RIEZZO et al., 2012), afetam indiretamente o
bem-estar e as diversas areas da vida do usuario (RIBEIRO; LARANJEIRA,
2012).

Durante a década de 1990 no Brasil, com o aparecimento do HIV/Aids (Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida — SIDA), observou-se uma mudancga nas vias de
uso entre 0s usuarios de cocaina, com aumento expressivo do numero de
usuarios de crack-cocaina (DUNN; LARANJEIRA, 1999). Entre outros fatores
cooperadores para essa migracdo, destacam-se o precgo significativamente
menor quando comparado ao da cocaina po, os efeitos potencialmente mais
intensos e rapidos, cerca de 10 a 15 segundo apds o uso, a facilidade de acesso
e a tolerancia ao uso, requerendo doses cada vez maiores e mais potentes
(RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012; WASHTON, 1989).

Também, alteracdes metabdlicas (GOLDSTEIN, R Z et al., 2007; VOLKOW, N.
D., 2000; VOLKOW, N. D. et al., 1997; VOLKOW, Nora D. et al., 2011) estdo
presentes, com indicios de reducdo de massa cinzenta e hipoatividade nas
regibes do cingulado anterior, cértex orbitofrontal e pré-frontal lateral em

usuarios de cocaina.

Na mesma populacdo, alteracbes morfolégicas e metabdlicas cerebrais em
usuarios de cocaina foram detectadas em tomografia computadorizada
(BARTZOKIS et al., 2000; PASCUAL-LEONE; DHUNA; ANDERSON, 1991) e
ressonancia magnética (LIM et al., 2008; LIU et al., 1998; LONDON et al., 1990).
(LIM et al., 2008; LIU et al., 1998)
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O crack é a denominacdo dada a uma forma de base livre (freebasing) da
cocaina (também denominada de crack-cocaina), que surgiu em torno de 1980
nos EUA e chegou ao Brasil em torno de 1990 (DONATO et al., 2010).

Esta forma é resultante da combinacdo do cloridrato de cocaina (cocaina
refinada) ao bicarbonato de sédio, ambnia e agua em temperatura de calor
moderado resultando em cristais de cocaina quase puros e mais limpos pela
remocao dos diluentes finais, ou a partir da pasta basica (produto intermediario
na obtencéo do cloridrato de cocaina) aquecida diretamente com bicarbonato de
sédio sem a remocao dos diluentes finais e, portanto, resultando em um produto

menos concentrado e menos limpo (DONATO et al., 2010).

Por ter inicio de acdo mais instantdnea em fun¢éo de sua absorc¢éo rapida pela
via pulmonar, causada pela inalacdo da fumaca oriunda da combustdo das
pedras (cristais) que produzem os estalidos (dai sua denominacéo proveniente
da lingua inglesa crack = estalo), esta forma de administracdo confere efeitos
mais intensos (RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012).

Os poucos estudos existentes no Brasil (DUAILIBI; RIBEIRO; LARANJEIRA,
2008) demonstram a clara evolucdo de um rumo desastroso e desenfreado do
uso do crack no pais. O crack comecou a ser apreendido pela Policia Federal a
partir de 1990 aumentando 166 vezes entre 1993 a 1997. Os servigos
ambulatoriais especializados comecaram a perceber o impacto do crescimento
do consumo de crack a partir do inicio dos anos 90, tendo a proporcao de
usuérios que buscavam tratamento aumentado de 17% em 1990 para 64% em
1997 (PERRENOUD; RIBEIRO, 2010). Houve uma reducdo da procura de
tratamento nos anos seguintes, mas ao contrario de uma aparente reducéo do
uso desta substancia, constatou-se que em um intervalo de quatro anos entre
dois levantamentos domiciliares, os publicados em 2001 e 2005 (CARLINI, A E;;
GALDUROZ, 2006; CARLINI, E. A. et al., 2001), houve um crescimento de uso
na vida de crack de 0,4% para 0,7% na nossa populacdo. Este consumo

crescente vem acompanhado de dramaticas consequéncias para a saude fisica
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e mental e grave consequéncias sociais, que ja carregam por si s6, enormes
implicacdes (RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012).

No Estado do Espirito Santo, em instituicbes de tratamento de dependentes
quimicos, o numero de dependentes de crack-cocaina era irrisério em 2001 e
2002. Porém, em 2004, cresceu para 63%, equivalendo aos numeros de
dependentes de maconha e cocaina (68% e 67%, respectivamente), 0 nUmero

de dependentes de crack-cocaina procurando tratamento nestas instituicdes?.

Recentemente, o uso de crack tem sido notado em individuos de diferentes
etnias, classes sociais, género e idades, embora as evidéncias apontarem maior
prevaléncia de uso na vida dessa droga em jovens e mais frequentemente em
camadas da populacdo economicamente mais empobrecidas (mas que esta
progredindo rapidamente para camadas de renda maior) (GUINDALINI et al.,
2006), que, por esta razdo, ja sao vitimadas por restricbes e privacdes basicas
(DUAILIBI; RIBEIRO; LARANJEIRA, 2008; NAPPO et al., 1999)

Assim, dependéncia de crack-cocaina é uma doenca cronica recidivante
caracterizada pelo comportamento repetitivo e compulsivo de busca de drogas
e abuso de drogas apesar das consequéncias negativas (GOLDSTEIN, Rita Z.;
VOLKOW, 2002; KARILA et al., 2012) sendo recentemente descrito como uma
caracteristica  essencial da doenca (AMERICAN  PSYCHIATRIC
ASSOCIATION., 2014). O craving € definido como um desejo intenso,
incontrolavel, pela droga que pode ocorrer a qualquer momento, mas pode ser
desencadeado por caracteristicas ambientais previamente associadas ao uso de
drogas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION., 2014) .

Portanto, € preocupante o crescente uso do crack-cocaina em nosso pais, e em
varios municipios que contam com indices elevados de violéncia no estado do

Espirito Santo e no Brasil, e € absolutamente preocupante a dependéncia

! Fonte: OBID — Observatdrio Brasileiro de Informag®es sobre Drogas, 10/10/2004.
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quimica rapida que se estabelece a esta droga. Tém-se constatado que 0s
efeitos imediatos, intensos e extremamente fugazes, aumenta vertiginosamente
a probabilidade de a droga ser consumida novamente, estabelecendo-se
rapidamente a perda do controle e a craving ao uso, sendo os efeitos desta droga
altamente aditivas (RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012).

Além disso, uma faixa etaria muito jovem tem sido atingida, em uma fase de
intensa maturacéao cerebral e cujo cortex pré-frontal, uma das ultimas estruturas
a se desenvolver filogenética e estruturalmente, ainda ndo estd completamente
amadurecido (GIEDD, J N et al., 1999; GIEDD, Jay N et al., 2009), o que tornam
os efeitos que estes agentes produzem sobre o neurodesenvolvimento e o
desenvolvimento das fun¢des cognitivas (THOMPSON et al., 2004), ainda mais

alarmantes.

Estudos realizados com usuérios de crack foram notados altos indices de
abandono do tratamento e de recaida, assim como a piora da dependéncia e
também das sequelas fisicas e sociais de forma mais preocupante (CHEN;
ANTHONY, 2004; KILUK et al., 2013; RIBEIRO; LARANJEIRA, 2012).

1.3.Cortex Pré-Frontal, Craving e Dependéncia

O cérebro, como a maior parte dos érgdos do corpo, € vulneravel a fatores
externos como o consumo de alcool (KOOB; VOLKOW, 2010; NAKAMURA-
PALACIOS EM., 2011). Dificuldades neurocognitivas podem variar desde leve a
grave em usuarios de alcool e crack-cocaina. Contudo, até 20 milhdes de
alcoolistas nos Estados Unidos desenvolvem condicbes permanentes e
debilitantes que requerem cuidadores. Ademais, tais condi¢bes incluem
sindrome de Wernicke-Korsakoff e deméncia, que afeta seriamente varias
funcdes mentais, aléem da memoria, linguagem, raciocinio e habilidades de
resolucao de problemas (ROURKE SB, 1996).

Os efeitos do uso de drogas no cérebro séo diversos e influenciados por uma
ampla gama de variaveis (PARSONS OA, 1996). Estes incluem a quantidade da

substancia consumida, a idade em que a pessoa comegou a usar, a duragéo do
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uso, idade do paciente, nivel de escolaridade, género, fatores genéticos e
histéria familiar do uso de substancia e fatores de risco neuropsiquiatricos, tais
como a exposicao ao alcool e outras drogas antes do nascimento e estado geral
de saude. Sendo assim, a saude geral fisica e mental € um fator importante,
porque as condi¢des clinicas, neuroldgicas e psiquiatricas podem interagir para
agravar os efeitos das drogas sobre o cérebro e o comportamento (PETRAKIS
et al., 2002).

Nas ultimas décadas, o papel atribuido aos lobos frontais foi progressivamente
expandida de execucdo motora para complexas fungdes como atencdo e
memoéria (REILLY et al., 2011; STUSS et al.,, 2000), funcBes executivas
(KRAUSE et al., 2012; ZAPPALA; THIEBAUT DE SCHOTTEN; ESLINGER,
2012) e comportamento social (SHAMAY-TSOORY et al., 2010). Esta ampla
gama de habilidades depende de varias redes de fibras que compdem a

anatomia complexa da substancia branca frontal (YETERIAN et al., 2012).

As areas do cérebro que séo especialmente vulneraveis aos danos relacionados
com o alcoolismo e crack-cocaina € o cOrtex cerebral, ndo somente, mas
principalmente o coértex pré-frontal (CPF), e areas subcorticais tais como o
sistema limbico (importante para sentir e expressar emocdes), o talamo
(importante para a comunicacdo dentro do cérebro), hipotdlamo (que libera
horménios, em resposta ao estresse e outros estimulos e esta envolvida em
funcdes comportamentais e fisiolégicas basicas), prosencéfalo basal (a area
mais baixa da parte frontal do cérebro envolvida na aprendizagem e memoaria) e
o cerebelo (KOOB; VOLKOW, 2010).

Embora a dependéncia do alcool e crack-cocaina cause danos difusos no cortex
cerebral dos dois hemisférios, estudos neuropatolégicos realizados nos cérebros
de pacientes post-mortem, bem como os resultados obtidos a partir de estudos
de neuroimagem, apontam para a maior susceptibilidade dos sistemas frontais
no alcoolismo (MOSELHY; GEORGIOU; KAHN, 2001).

Os lobos frontais estdo conectados praticamente com todas as demais

estruturas corticais do cérebro, e também recebem e enviam fibras para diversas
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estruturas subcorticais. Neurocientistas acreditam que a regido anterior dos
lobos frontais, ou seja, o cortex pré-frontal € importante para o engajamento do
pensamento e acdes de acordo com as intencdes da pessoa, elegendo as acdes

consistentes com o objetivo e o contexto (FUSTER, 2001).

O cortex pré-frontal também agrega processos mentais envolvidos na obtencao
de conhecimento, compreensédo, julgamento, concentracdo e solucdo de
problemas, sendo estas de elevada complexidade (FUSTER, 2001). Uma funcéo
também atribuida ao CPF, sobretudo as suas por¢cdes mediais, € o controle
inibitério. As interrupgfes desta fungéo inibidora das redes pré-frontais, muitas
vezes tém o efeito de liberar comportamentos previamente inibidos. Como
resultado, uma pessoa pode se comportar impulsivamente e de forma
inadequada, o que pode contribuir para o consumo excessivo do alcool e outras
drogas (VOLKOW, Nora D.; KOOB; MCLELLAN, 2016).

Existem indicativos de que os lobos frontais sdo particularmente vulneraveis aos
danos do alcool e as mudancas cerebrais nestas areas sao mais proeminentes
com a idade dos alcoolistas (PFEFFERBAUM et al., 2000).

De fato, foi encontrada uma correlacdo entre déficit do desempenho cognitivo
(habilidades de controle executivo, como mencionado acima) e diminuicdo do
fluxo sanguineo ou metabolismo (consumo de energia) nos lobos frontais em
alcoolistas idosos (ADAMS et al., 1998).

Estudos de imagens estruturais demonstraram uma reducdo da densidade de
massa cinzenta no CPF entre os alcoolistas (até 20% de perda). Esta reducéo
foi mais especificamente observada no CPF dorsolateral (CFPdl) estando
associada com o uso prolongado de alcool (FEIN et al., 2002; MAKRIS et al.,
2008; WOBROCK et al., 2009).

Sendo assim, a disfuncdo das regides do CPF pode contribuir para o
desenvolvimento da fissura (traducdo mais empregada para o craving), 0 Uso
compulsivo e a 'negacdo’ da doenca e da necessidade de um tratamento -

sintomas caracteristicos da dependéncia de drogas (BRODY, 2007). Dessa
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forma, o nivel de comprometimento basal dos neurotransmissores,

principalmente sistema dopaminérgico e glutamatérgico, acarreta uma
readaptacdo cerebral do sistema limbico, com consequente neuroplasticidade
neuronal devido as novas situacdes. Desse modo, o agravamento cronico do
comprometimento pré-frontal afeta a competéncia do individuo de controlar o
desejo de consumir a droga, ocasionando um quadro de manifestacdes
fisiolégicas de antecipacdo do uso da droga, ou, também, na preocupacéo

antecipada em conseguir uma nova dose (VOLKOW, Nora D.; KOOB;

MCLELLAN, 2016).

Quadro 1. Critérios diagnosticos da dependéncia de substancias psicoativas.

CRITERIO

DEFINICAO

Compulséo para o consumo

Aumento da tolerancia

Sindrome de abstinéncia

Alivio da abstinéncia pelo
aumento do consumo

Relevancia do consumo
Estreitamento ou

empobrecimento do repertério

Reinstalacao da sindrome de
dependéncia

A experiéncia de um desejo incontrolavel de consumir uma substancia. O
individuo imagina-se incapaz de colocar barreiras a tal desejo e sempre
acaba consumindo.

A necessidade de doses crescentes de uma determinada substancia
psicoativa para alcancar efeitos originalmente obtidos com doses mais
baixas.

O surgimento de sinais e sintomas de intensidade variavel quando o
consumo de substancia psicoativa cessou ou foi reduzido.

O consumo de substancias psicoativas visando ao alivio dos sintomas de
abstinéncia. Como o individuo aprende a detectar os intervalos que
separam a manifestacao de tais sintomas, passa a consumir a substancia
preventivamente, a fim de evita-los.

O consumo de uma substancia torna-se prioridade, mais importante do
gue coisas que outrora eram valorizadas pelo individuo.

A perda das referéncias internas e externas que norteiam o consumo. A
medida que a dependéncia avanga, as referéncias voltam-se
exclusivamente para o alivio dos sintomas de abstinéncia, em detrimento
do consumo ligado a eventos sociais. Além disso, passa a ocorrer em
locais onde sua presenca é incompativel, por exemplo, no ambiente de
trabalho.

O ressurgimento dos comportamentos relacionados ao consumo é dos
sintomas de abstinéncia ap6s determinado periodo de abstinéncia. Uma
sindrome que levou anos para se desenvolver pode se reinstalar em
poucos dias, mesmo o individuo tendo atravessado um longo periodo de
abstinéncia.

Fonte: EDWARDS; GROSS, 1976.
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O craving é definido como um desejo intenso de consumir uma substancia a fim
de repetir a experiéncia dos seus efeitos prazerosos (UNODC, 2016; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018). O craving surge depois do consumo imediato,
no periodo de abstinéncia e na abstinéncia prolongada (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION., 2014) .

E preciso mencionar que esta disfuncdo do CPF pode, em alguns casos,
preceder o uso de drogas e conferir vulnerabilidade para o desenvolvimento de

transtornos por uso de substancias.

A dependéncia é considerada uma sindrome nosoldgica (Quadro 1), ou seja, um
agrupamento de sinais e sintomas que se repetem com certa frequéncia e se
constitui dentre niveis de gravidade. Dessa forma, busca-se ndo somente um
sintoma caracteristico, mas uma série deles (HARFORD; MUTHEN, 2001).

Esses critérios constituiram a base teorica para a elaboracao dos dois principais
codigos psiquiatricos da atualidade: Classificacdo Internacional de Doencas
(CID) da Organizacado Mundial de Saude (OMS), até o inicio deste ano em sua
décima versdo (OMS, 1993) e atualmente em sua décima primeira versao
(lancada pela OMS em 18 de junho de 2018) (OMS, 2018), e o Manual de
Diagnéstico e Estatistica de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders - DSM), criado pela Associacdo Psiquiatrica
Americana (American Psychiatric Association - APA) e recentemente atualizado,
tendo sido publicada sua quinta versdo (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION., 2014) (Quadro 2).

De acordo com a CID 10 a sindrome de dependéncia é definida como um
conjunto de fenébmenos cognitivos, comportamentais e fisiolégicos que se
desenvolvem depois do repetido consumo da substancia, tipicamente associado
ao intenso desejo de beber, a dificuldade de controlar o consumo, a sua
utilizacdo constante apesar das consequéncias nefastas, a uma maior
preferéncia dada ao uso da substancia em detrimento de outras atividades e
obrigac6es (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).



25

Quadro 2. Comparagéo entre os critérios diagndsticos CID-10 (OMS) e DSM-5 (APA) para
classificacéo do uso problematico de substancias psicoativas.

CID-10
SINDROME DE DEPENDENCIA

DSM-5
TRANSTORNO POR USO DE SUBSTANCIA

Diagnéstico definitivo de dependéncia deve
usualmente ser feito somente se trés ou mais dos
seguintes requisitos tiverem sido experienciados
ou exibidos em algum momento do ano anterior:

Padrdo problematico de uso de uma determinada
substancia, levando a comprometimento ou
sofrimento clinicamente significativos,
manifestados por pelo

menos dois dos seguintes critérios, ocorrendo
durante um periodo de 12 meses:

1. Forte desejo ou senso de compulsdo para
consumir a substancia.

2. Dificuldades em controlar o comportamento de
consumir a substancia em termos de seu inicio,
término e niveis de consumo.

3. Estado de abstinéncia fisiolégico quando o uso
da substancia cessou ou foi reduzido, como
evidenciado por: sindrome de abstinéncia para a
substdncia ou uso da mesma (ou de uma
intimamente relacionada) com a inteng&o de aliviar
ou evitar sintomas de abstinéncia.

4. Evidéncia de tolerancia, de tal forma que doses
crescentes da substdncia psicoativa sdo
requeridas para alcancgar efeitos originalmente
produzidos por doses mais baixas.

5.Abandono progressivo de prazeres e interesses
alternativos em favor do uso da substancia
psicoativa, aumento da quantidade de tempo
necessario para se recuperar de seus efeitos.

6. Persisténcia no uso da substancia, a despeito
de evidéncia clara de  consequéncias
manifestamente  nocivas (sdo necessarios
esforcos para determinar se o usuario estava
ativamente consciente da natureza e extensao do
dano).

1. A substancia é frequentemente consumida em
maiores quantidades ou por periodos mais longos
do que os pretendidos.

2. H4 um desejo persistente ou esforcos
malsucedidos no sentido de reduzir ou controlar o
uso de alcool.

3. Muito tempo é gasto em atividades necessarias
para obtencdo da substéncia, na utilizacdo da
substancia ou na recuperacao dos seus efeitos.

4. Fissura, forte desejo ou necessidade de usar a
substancia.

5. Uso recorrente da substancia, resultando no
fracasso de desempenhar papéis importantes no
trabalho, na escola ou em casa.

6. Uso continuado da substéncia, apesar de
problemas sociais ou interpessoais persistentes ou
recorrentes causados ou exacerbados por seus
efeitos.

7. Importantes atividades sociais, profissionais ou
recreacionais sdo abandonadas ou reduzidas em
fungéo do uso de substancia.

8. Uso recorrente da substancia em situagdo nas
guais isso representa perigo a integridade fisica.

9. O uso de substancia € mantido apesar da
consciéncia de ter um problema fisico ou
psicolégico persistente ou recorrente que tende a
ser por ela causado ou exacerbado.

10. Tolerancia, definida por qualquer um dos
seguintes aspectos:
a. Necessidade de
progressivamente maiores de alcool
alcancar intoxicagdo ou o efeito desejado;
b. Efeito acentuadamente menor com 0 uso
continuado da mesma quantidade de substancia.

quantidades
para

11. Abstinéncia, manifestada por qualquer dos
seguintes aspectos:
a. Sindrome de abstinéncia caracteristica da
substancia.
b. A substéncia é consumida para aliviar ou
evitar os sintomas de abstinéncia.

Fonte: OMS, 1993; DSM, 2014.
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No entanto, faz-se importante evidenciar que o DSM-5, mais empregado no
cenario internacional, foi atualizado recentemente, vinte anos apés sua edi¢do
anterior. As principais alteracdes foram de natureza conceitual, apresentando a
substituicdo do bindbmio “dependéncia” e “abuso” por “transtornos relacionados
a substancias”, com diferentes niveis de gravidade (RIBEIRO; LARANJEIRA,
2012).

De acordo com o DSM-5, define-se transtorno relacionado a substancias como
um padrao problematico de uso (de qualquer substancia psicoativa), que leve a
comprometimento ou sofrimento clinicamente significativos, manifestados por
meio de pelo menos dois critérios (de onze possiveis), durante um periodo de 12
meses. Quanto a gravidade, a presenca de dois ou trés critérios caracteriza
transtorno por uso de substancia “leve”; 4 ou 5, transtorno “moderado”; ao passo
que o “grave” possui ao menos 6 sintomas (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION., 2014).

1.4.Estimulacdo Transcraniana Por Corrente Continua (ETCC)

1.4.1. Aspectos gerais

No decorrer dos ultimos dois séculos, varios pesquisadores usaram a corrente
galvanica para o tratamento de desordens mentais, com resultados variaveis
(ZAGO et al., 2008).

Em torno de 1930, os psiquiatras Bini e Cerletti, da Universidade de Roma,
descobriram a eletroconvulsoterapia, através de descargas elétricas
controladas, e observaram melhoras proeminentes nos pacientes com 0 uso
desta técnica, levando a uma abrupta perda de interesse dos pesquisadores pela
técnica de estimulacdo elétrica cerebral por correntes de baixa intensidade no
homem. Além disso, com o grande avanc¢o da farmacologia nas décadas de 1960
e 1970, o emprego da estimulacdo elétrica cerebral permaneceu restrito ao
ambito de relatos de casos esporadicos e de sua relativa seguranca (NITSCHE
et al., 2008).
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Assim, nas ultimas décadas houve um aumento exponencial com estudos
utilizando a ETCC. Esta € uma técnica de estimulacdo cerebral ndo invasiva por
meio do qual uma corrente elétrica direta leve (tipicamente de 1-2mA) é aplicada
no couro cabeludo via eletrodos, para aumentar ou diminuir a excitabilidade do
cortex cerebral (ARUL-ANANDAM; LOO, 2009). O equipamento da ETCC é
formado por quatro componentes principais: elétrodos (anodo e catodo),
amperimetro (medidor de intensidade de corrente elétrica), potenciémetro
(resistor variavel que controla a tensao entre os elétrodos permitindo com isso a
manipulacdo da intensidade da corrente aplicada) e bateria. Além disso, a ETCC
€ ativada entre dois polos, gerando, deste modo, um dipolo elétrico entre os
elétrodos (BRUNONI et al., 2012). A maior parte dos estudos emprega duas
superficies condutoras de borracha de tamanho entre 25 cm2 e 35 cm?, sendo
gue, quanto maior o tamanho do eletrodo menor é a densidade da corrente e o
estimulo é menos focal. Mais recentemente, pequenos eletrodos tém sido
usados para aumentar a focalidade do estimulo (BRUNONI et al., 2011a;
NITSCHE et al., 2007).

De uma forma geral, a ETCC € uma técnica que gera efeitos neuromodulatérios
dependente da polaridade, sendo o0 anodo posicionado sobre a area do cortex
em que se deseja aumentar a excitabilidade cortical, de modo contrario o catodo
€ usualmente posicionado sobre a area do cortex em que se deseja diminuir a
atividade. Existem evidéncias substanciais de que os neurdnios localizados
abaixo do anodo séao excitados (ou seja, o potencial de membrana de repouso
altera-se para facilitar a despolarizacdo, aumentando a taxa de disparos
neuronais) (SPARING; MOTTAGHY, 2008). Entretanto, observaram em estudos
envolvendo cognicdo que os efeitos anddicos eram excitatorios, mas a
estimulacdo catoddica ndo produziu, de forma sistematica, inibicdo. Isso ocorre,
provavelmente porque as fungbes cognitivas sdo mais complexas, recrutando
diferentes redes corticais (JACOBSON; KOSLOWSKY; LAVIDOR, 2012).

E importante ressaltar, que caso os eletrodos estejam muito proximos entre si,
pode haver um “shunt” através da pele e a corrente ndo penetrar no tecido
cerebral (MIRANDA,; FARIA; HALLETT, 2009). De outra forma, montagens com
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eletrodos extra cefalicos apresentaram efeitos menores (MOLIADZE; ANTAL;
PAULUS, 2010). Por fim, os eletrodos anodo e cétodo sdo posicionados em
diferentes regides do escalpo, dependendo da funcéo cerebral que esta sendo
estudada (UTZ et al., 2010).

Com uma densidade de corrente constante, o aumento da duragdo da
estimulacdo promoveu a ocorréncia dos efeitos pds estimulatérios (after effects)
em seres humanos e animais (NITSCHE et al., 2008). De acordo com o estudo
realizado por Nitsche e Paulus (2000) a duragéo de uma sessao menor do que
3 minutos ndo teve nenhum efeito neuromodulatorio. Entretanto, 9 minutos de
ETCC provocaram efeitos pOs estimulatérios de uma hora, e 13 minutos de
estimulacdo estendeu os efeitos uma hora e meia. Assim, a ETCC pode causar
mudancas duradouras na atividade neuronal espontanea, sem induzir
diretamente potenciais de acdo durante o periodo de estimulagdo.
Distintivamente de outras técnicas de estimulacdo cerebral (como a EMT), a
ETCC ndo induz disparos neuronais diretamente, pois as densidades de corrente
produzidas no cortex sdo muito menores do que o limiar do potencial de acdo
dos neurdnios corticais, atuando, entretanto, de outra forma, modificando a
frequéncia dos pulsos espontaneos de algumas populacées (ARUL-ANANDAM,;
LOO, 2009).

1.4.2. Seguranca e tolerabilidade

Menciona-se que mais de 100 estudos foram realizados usando ETCC em
controles saudaveis e em humanos com alguma doenca, porém nao foi

observado nenhum efeito colateral grave (NITSCHE et al., 2008).

Efeitos adversos comuns incluem cefaleia leve e prurido no local do
posicionamento dos eletrodos. Foram descritas, ainda, queimaduras superficiais
apos a ETCC ativa e, por isso, é imprescindivel precaucdo durante a avaliagdo
anterior ao tratamento e preparo da conexdo pele/ eletrodos (MURPHY;
BOGGIO; FREGNI, 2009). E importante destacar que a vermelhiddo
repetidamente notada abaixo dos eletrodos ndo costuma ser sinal de lesao

cutanea, todavia de vasodilatacdo de origem neural (NITSCHE et al., 2008).
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Em uma reviséo sistematica com 209 estudos (172 artigos) evidenciou que 56%
dos sujeitos submetidos a técnica apresentaram efeitos adversos e, destes, 63%
narraram, pelo menos, um efeito adverso. Todos estes estudos foram
randomizados e placebo-controlados, sendo que taxas semelhantes de
parestesia (39,3% vs. 32,9%), sensacéo de queimacao (8,7% vs. 10%), cefaleia
(14,8% vs. 16,2%) e desconforto (10,4% vs. 13,4%) foram observadas nos
grupos ativo e placebo, respectivamente, sem diferenca estatisticamente
significativa entres os grupos (BRUNONI et al., 2011b). No entanto, ndo existem,
até o momento, estudos de seguimento com resultados soélidos sobre a
seguranca da ETCC e, assim, o0s riscos a longo prazo ainda nao séo totalmente

manifestos.

1.4.3. Resultados clinicos na dependéncia de crack cocaina e alcool

A ETCC é uma técnica terapéutica singular, porque apresenta baixo custo,
facilidade de uso, portabilidade, método simulado (placebo, controle sham)
confidvel e efeitos comprovados sobre a excitabilidade cortical. Um estudo
conduzido por Boggio et al. (2008), os pesquisadores evidenciaram que
independente da polaridade (dnodo a esquerda e catodo a direita ou 0 inverso)
aplicada, a ETCC reduz a pontuacgéo do craving obtido por meio da aplicagcéao de
uma escala visual analdgica em treze alcoolistas (BOGGIO et al., 2008).

Também, Nakamura-Palacios et al. (2012), demonstraram que alcoolistas de um
tipo mais grave de alcoolismo, sob uma Unica exposi¢cdo a ETCC anddica sobre
o CPFdl esquerdo, exibiram uma melhora discreta, da funcéo frontal medida por

uma bateria de avaliacéo frontal breve (Frontal Assessment Battery - FAB).

Um outro estudo conduzido por da Silva et al. (2013) mostraram que quando a
ETCC anddica sobre o CPFdI esquerdo foi aplicada repetitivamente (uma vez
por semana por cinco semanas consecutivas) em alcoolistas graves, seis
alcoolistas submetidos ao tratamento de ETCC ativa tenderam a apresentar
recaidas mais frequentes quando comparados a sete que compunham o grupo
sham-ETCC, ainda que tenham apresentado uma reducgdo significativa das

pontuagdes do craving.
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Klauss et al. (2014), evidenciaram que a ETCC reduziu as recaidas ao uso do
alcool, demonstrando ao final do seguimento poés-tratamento de seis meses,
alterando-se a polaridade para uma estimulacdo catédica sobre o CPFdI
esquerdo e ainda, tendo o eletrodo anodo colocado sobre o CPFdI direito, e
aplicando uma vez por dia por cinco dias consecutivos. Assim, ao final deste
periodo, apenas 11,8% dos alcoolistas do grupo sham-ETCC enquanto 50% dos

alcoolistas do grupo ETCC ativa estavam abstinentes.

Em usuérios de cocaina e ndo-usuarios, Gorini et al. (2014) demostraram que
uma Unica sessao da ETCC anddica a esquerda e catddica a direita, anddica a
direita e catddica a esquerda ou sham-ETCC sobre o CPFdI com um intervalo
minimo de pelo menos 48 h entre as sessfes, ambos 0s grupos apresentaram
aumento do comportamento seguro apos a ETCC anddica sobre o CPFdI direito,
enquanto que houve um aumento do comportamento de risco apés a ETCC
anodica sobre o CPFdI esquerdo somente nos usuarios de cocaina, indicando a
evidéncia de anormalidades funcionais nas redes neurais pré-frontais envolvidas
nas tomadas de decisbes e no comportamento de risco em dependentes a

cocaina.

Ainda, Batista et al. (2015), em dependentes de crack-cocaina, observaram que
os escores do craving foram significativamente reduzidos no grupo ETCC
durante e apdés o tratamento quando comparados ao grupo sham-ETCC e
comparado aos valores basais, antes do tratamento sob a aplicacdo repetitiva

da ETCC sobre o CPFdI bilateral (anédico a direita e catddico a esquerda).

Portanto, esta técnica vem sendo empregada em conjunto com outras técnicas
de neuroimagem e eletroencefalogréaficas no tratamento de diversas doencas.
Isto corrobora com o fato de que a ETCC esta gradualmente se afirmando como
uma técnica investigativa na neurociéncia integrando-se com outros campos de
estudo. Ha décadas os pesquisadores tém utilizado medidas de atividade
cerebral para obter conhecimento sobre as fungbes perceptivas, cognitivas e

motoras.
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Assim, considerando a possibilidade de utilizacdo da ETCC como uma
abordagem adicional para melhorar ou facilitar o tratamento da transtornos
relacionados ao uso de substancias, podendo resultar em maior efetividade nos
tratamentos disponiveis no nosso meio, este estudo pretendeu examinar os
efeitos terapéuticos da aplicacao repetida da ETCC bilateral e a sua influéncia
sobre a atividade do CFPdI direito e esquerdo, sendo estas as regides alvo da

neuromodulacéo pela ETCC.

A hipétese principal do estudo seria a de que a estimulacdo catddica sobre o
CPFdI esquerdo e a estimulacdo anodica sobre o CPFdI direito auxiliaria o
controle do uso de bebidas alcodlicas e do crack-cocaina em alcoolistas e

usuarios de crack-cocaina, respectivamente.



2.0BJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivos Gerais

Conduzir dois ensaios clinicos randomizados, unicéntrico, duplo-cego e
controlado com placebo (sham) para examinar o0s potenciais efeitos
neuromodulatérios de sessdes multiplas da ETCC bilateral sobre o CPFdI
esquerdo e direito no tratamento dos transtornos relacionados ao alcool e ao

crack-cocaina.

2.2.0bjetivos Especificos

Os objetivos especificos desta Tese de Doutorado séo:

» Avaliar o craving ao uso de alcool em alcoolistas internados submetidos
a multiplas sessbes de ETCC bilateral sobre o CPFdI;

» Avaliar o craving ao uso de crack-cocaina em usuarios de crack-cocaina
internados submetidos a multiplas sess6es de ETCC bilateral sobre o
CPFdl;

» Avaliar as recaidas ao uso de alcool pelos alcoolistas apds alta hospitalar;

» Avaliar as recaidas ao uso de crack-cocaina pelos usuérios de crack-
cocaina apos alta hospitalar.



3.MATERIAIS E METODOS
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1.Sujeitos

Sujeitos entre 18 a 60 anos de idade, do sexo masculino e feminino, com
diagndstico de transtornos relacionados ao uso de alcool ou crack-cocaina, e
submetidos a um programa de tratamento de internacdo em clinicas
especializadas para tratamento intensivo de transtornos relacionados a
dependéncia quimica no estado do Espirito Santo (duas clinicas particulares,
uma localizada no municipio de Fundao, Vila Velha e um hospital publico —
Hospital da Policia Militar), foram convidados a participar deste estudo.

Para serem incluidos no presente projeto de pesquisa 0s pacientes devem
preencher os critérios para a transtornos relacionados as substancias (alcool e
crack-cocaina), segundo a Classificacdo Internacional de Doencas (CID) nas
categorias F10.0 (Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de
alcool) e F14.0 (Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso da
cocaina) e Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos Mentais em sua
Quinta Edicdo (Anexo 1), estando clinicamente estaveis e que estejam no
programa da internacdo em clinica especializada para tratamento intensivo de

transtornos relacionados a dependéncia quimica.

Estes pacientes devem estar clinicamente aptos para o tratamento proposto no
estudo, ndo devendo, portanto, apresentar doencas passadas ou atuais que
possam ser agravadas durante o tratamento. Também ndo devem apresentar
anormalidades nos exames laboratoriais, que possam sugerir uma deterioracao

de seu estado fisico durante a participacdo no estudo.

Para os estudos especificos deste projeto de pesquisa sdo excluidos, neste
momento, pacientes com diagnostico de qualquer outra sindrome de transtornos
relacionados ao que nao seja ao alcool ou ao crack-cocaina. Além disso, também
foram excluidos, por restricdes da técnica de estimulagéo cerebral ndo-invasiva,
0S pacientes que tiverem algum metal em seu cérebro ou cranio (lascas,

fragmentos, pinos, etc.) exceto titdnio, histéria de epilepsia, traumatismo


http://cid10.bancodesaude.com.br/cid-10-f/f10/transtornos-mentais-e-comportamentais-devidos-ao-uso-de-alcool
http://cid10.bancodesaude.com.br/cid-10-f/f10/transtornos-mentais-e-comportamentais-devidos-ao-uso-de-alcool

36

craniano grave, implante coclear ou para neuroestimulagcdo, marcapasso

cardiaco ou linhas de metal intracardiaco.

Finalmente, os pacientes devem ser capazes de ler, escrever e falar portugués.
O estudo foi registrado prospectivamente no site clinicaltrials.gov para registro
de protocolos de pesquisa com seres humanos (numero de registro
NCT02091284 para o estudo com alcool e NCT02091167 para o estudo com
crack-cocaina). Todos os procedimentos descritos apresentam risco minimo. Os
participantes puderam ter acesso a seus dados e abandonar o estudo a qualquer
momento, sem prejuizo para eventual tratamento dentro da instituicdo. Os dados
foram coletados, analisados e publicados de forma a preservar o anonimato do
individuo. Ainda, o estudo foi conduzido de acordo com todos requerimentos do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Espirito Santo
(aprovacdo CAAE 19403713.6.0000.5060) e também baseado nas
recomendacdes estabelecidas na Declaracdo de Helsinki (1964). Como
beneficio, os participantes tiveram a possibilidade de participar de um ensaio

clinico para o tratamento de sua condigé&o clinica.

O tamanho das amostras foi calculado empregando-se o programa G*Power 3.1.
Para a analise do craving no ensaio com os alcoolistas foi considerado um
tamanho de efeito de 0,3 previsto para uma analise de varidncia com medidas
repetidas e interagédo entre fatores (scores de craving entre os grupos sham-
ETCC e ETTC ativa, e intragrupo — 5 medidas de craving ao longo do
tratamento), provendo um poder de 80%, considerando uma probabilidade
bicaudal de erro do tipo | de 5%, seria requerido a inclusdo de um minimo de 38
sujeitos, mas considerando-se as possiveis perdas, a amostra estimada foi

aumentada em 20%, resultando em 45 a 46 sujeitos (22 a 23 sujeitos em cada

grupo).

Para o calculo do tamanho da amostra para a analise do craving no ensaio com
os usuarios de crack-cocaina foi considerado um tamanho de efeito médio
baseado em nossos resultados prévios (BATISTA et al., 2015), considerando o
tamanho de efeito (n2 parcial) para o fator intragrupo obtido na analise de
variancia de duas vias com medidas repetidas de 0,10384 (valor corrigido para
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0 SPSS no G*Power 3.1.9.2) comparando o craving em 4 medidas durante o
tratamento com a ETCC com os mesmos parametros deste estudo. Assim,
prevendo-se empregar a mesmo modelo de analise porém com 5 medidas de
craving como fator intragrupo, a condicdo ETCC ativa ou sham como fator entre
sujeitos, as pontuagbes de craving como variavel dependente, e a interacao
entre medidas de craving e a condicdo de tratamento como parametros
primarios, provendo um poder de 80%, e uma probabilidade bicaudal de erro tipo
| de 5%, seria requerida a inclusdo minima de 30 sujeitos. Prevendo-se as
potenciais perdas, o tamanho da amostra foi acrescido em 10%, resultando em
33 sujeitos no total (aproximadamente 16 a 17 sujeitos em cada grupo).

3.2. Caracteristicas da Clinica Especializada no Tratamento de
Transtornos relacionados as substancias

O publico alvo destas clinicas séo individuos do sexo masculino e feminino com
idade superior a 18 anos internados para tratamento da sindrome de transtornos
relacionados ao de alcool e/ou outras drogas, codificadas na CID-10 (versao que
estava vigente quando o estudo foi realizado) entre F10.0 e F19.9, bem como
das comorbidades clinicas e/ou psiquiatricas associadas que ndo se apresentem

em sindrome de abstinéncia grave que necessite de suporte clinico intensivo.

Nestas clinicas os pacientes recebem atendimento especializado por uma
equipe multiprofissional (psiquiatria, enfermagem, psicologia, nutricdo,
pedagogia, educacéao fisica e outros). Para internacdo neste servico os pacientes
sdo submetidos a avaliagcdo e atendimento psiquiatrico, avaliacdo e atendimento
clinico, avaliacdo e atendimento psicoterapéutico individual e grupal, avaliacdo
e atendimento social individual e grupal, aconselhamento individual e grupal,

oficinas terapéuticas e sao assistidos diuturnamente.

O tratamento farmacoldgico inclui o uso de benzodiazepinicos, antipsicoticos,
antidepressivos, estabilizadores do humor, controle da impulsividade, litio,
metilfenidato, quando necessarios. As intervenc¢des séo direcionadas a mudanca
do estilo de vida (atividade fisica, controle dietético, higiene do sono, prevenc¢ao

de doencas sexualmente transmissiveis).
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3.3.Triagem

3.3.1. Abordagem inicial na clinica de tratamento intensivo

Apos triagem, seguindo critérios de inclusdo e exclusdo acima mencionados,
eles sdo informados detalhadamente sobre o protocolo experimental e, caso
concordem em participar, sdo solicitados a assinarem um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2) (Figura 1 e Figura 4). E ent&o feita
uma avaliacao psiquiatrica e feito um exame clinico geral e um questionario para
avaliar o padrdo de compulsédo (craving) ao uso de alcool ou crack-cocaina
(Anexo 3).

As medicacdes especificas para a abstinéncia empregadas na rotina da clinica,
além das abordagens psicossociais padronizadas na clinica de tratamento

intensivo, sdo mantidas durante todo o protocolo.

3.4.Aplicagbes da ETCC durante internacao na clinica de tratamento
intensivo

A intervencdo neste ensaio clinico foi a estimulacdo pela ETCC. Em cada
sessdo, a ETCC foi aplicada por meio de dois eletrodos de silicone carbonado
(35 cm?) com uma camada espessa de pasta de EEG altamente condutora na
superficie de contato conectada a um estimulador DC (DC-Stimulator Plus,
NeuroConn, limenau, Alemanha) por 20 minutos com periodos de rampa
ascendente (fade-in) e rampa descendente (fade-out) de 30 segundos cada
(Figura 2 e 5). A intensidade foi ajustada para 2 mA. O catodo foi colocado acima
de F3 (de acordo com o sistema internacional EEG 10-20), correspondendo ao
CPFdI esquerdo, e o anodo foi posicionado acima do CPFdI direito (F4) (Figura
3). Para o procedimento de estimulacdo sham, o estimulador é desligado
automaticamente apés 30 segundos de estimulagcdo anddica ou catddica,

produzindo sensacdes tipicamente provocadas pela ETCC. A sham-ETCC ou
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ativa foi aplicada uma vez por dia, em dias alternados, incluindo finais de

semana, até completar 10 sessdes (Figura 1 e Figura 4).

233 pacientes
provenientes de

clinicas de tratamento Compulséo (5-itens OCDS)

A

r \
> 184 1 2 3 4 5
critérios de inclusdo | critérios de exclusao inicial final
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3 descontinuaram
intervengao tDCS [
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Y
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Figura 1. Representacéo esquematica do protocolo experimental dos alcoolistas. Os alcoolistas
foram recrutados em uma clinica de internagéo breve para o tratamento das desordens mentais,
incluindo a transtornos relacionados ao quimica. Sendo elegivel, apos verificacao dos critérios
de inclusdo e exclusdo, os pacientes foram convidados a participar dos estudos, sendo
redistribuidos, por randomizagédo em blocos, em dois grupos experimentais: (1) sham-ETCC e
(2) ETCC, ap6s assinarem termo de consentimento livre e esclarecido. Foram entéo avaliados
clinicamente e seguiram para a série de 10 aplicagbes da ETCC (do inglés tDCS, transcranial
Direct Current Stimulation, 2 mA, 35 cm?, em dias alternados). O craving ao uso do alcool foi
avaliado antes, durante e apds (uma vez por semana por 5 semanas consecutivas) as aplicacdes
da ETCC. Ao final das aplicacbes da ETCC foram reavaliados clinicamente. A seguir foram
reavaliados por um periodo de 2 meses ap0s alta da clinica. BS: estimulacéo cerebral.
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Figura 3. Posicionamento dos eletrodos para a aplicagdo da ETCC bilateral do cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL): catodo a esquerda e &nodo a direita.

3.5.Avaliacao pés tratamento com ETCC

Ao final das aplicacbes da ETCC os pacientes foram novamente avaliados

clinicamente e quanto ao padréo de craving ao uso de alcool e crack-cocaina.

3.6.Parametros para analise de resultado e seguimento

Foram considerados como parametros para analises de resultados:

Desfecho primario: manifestacdes da craving ao uso de crack ou éalcool antes,

durante e ap0s o periodo da ETCC bilateral por meio da aplicacdo de uma
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adaptacado de cinco pontos relacionados ao craving da escala obsessiva e

compulsiva ao uso de bebida alcodlica ou ao uso de crack-cocaina.

Desfechos secundarios: (1) recaidas apos a alta, sendo considerados como

parametros a informacéao verbal do paciente acompanhada da confirmacao pelos

familiares.

Sequimento: serdo consideradas as avaliacbes clinicas ativaizadas
continuamente durante todo o periodo de internacdo nas clinicas de tratamento
intensivo € no minimo por quatro semanas apos o encerramento da ETCC

repetida.
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Figura 4. Representacéo esquemética do protocolo experimental dos usuarios de crack-cocaina.
Os usuérios de crack-cocaina foram recrutados em uma clinica de internagdo breve para o
tratamento das desordens mentais, incluindo a dependéncia quimica. Sendo elegivel, apds
verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes foram convidados a participar dos
estudos, sendo redistribuidos, por randomizacao em blocos, em dois grupos experimentais: (1)
sham-ETCC e (2) ETCC, ap0s assinarem termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
entdo avaliados clinicamente e seguiram para a série de 10 aplicacbes da ETCC (do inglés tDCS,
transcranial Direct Current Stimulation, 2 mA, 35 cm?, em dias alternados). O craving ao uso do
crack-cocaina foi avaliado antes, durante e apds (uma vez por semana por 5 semanas
consecutivas) as aplicacfes da ETCC. Ao final das aplicacdes da ETCC foram reavaliados
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clinicamente. A seguir foram reavaliados por um periodo de 1 més apés alta da clinica. BS:
estimulacado cerebral.

3.7.Avaliagdo dos Padrdes de Craving ao uso do Alcool

Para a avaliacdo dos padrdes compulsivos de uso do &lcool foram utilizados
cinco itens da escala de Obsessdo e Compulsdo por Beber (Obsessive
Compulsive Drink Scale - OCDS) (Anexo 3). Esses itens tém por finalidade
avaliar o craving, sendo suscetiveis a variacdes dependendo da situacdo do
sujeito (FURIERI; NAKAMURA-PALACIOS, 2007). Foi adaptado e traduzido
para o portugués por Nakamura-Palacios. Esta escala foi aplicada por um
examinador cego em todos os 45 individuos antes e ap6s o término das

estimulacoes.

3.8.Avaliacdo dos Padrdes de Craving ao uso de crack-cocaina

Para uma avaliacdo do “padréo” de craving ao uso de crack, foi utilizada uma
adaptacdo da escala original de avaliacdo de Distarbios Obsessivos-
Compulsivos (DE WILDT et al., 2005), na qual os pesquisadores destacaram
cinco itens que consideram de fato relacionados ao craving (FURIERI;
NAKAMURA-PALACIOS, 2007). Os itens séo idénticos aos da Escala de Uso
Obsessivo-Compulsivo de Cocaina (Obssessive Compulsive Cocaine Use
Scale, OCCUS) e da Escala Obsessivo-Compulsiva de Cocaina (Obsessive-
Compulsive Cocaine Scale, OCCS), nas quais a Escala de Beber Compulsivo
(Obsessive Compulsive Drinkink Scale, OCDS) est4 baseada. Estes itens
permitem a quantificacdo de pensamentos sobre o uso do crack-cocaina, como
proposto recentemente por Hormes e colaboradores (HORMES et al., 2012),
bem como por Vorspan e colaboradores (VORSPAN et al., 2012). Esta escala
foi aplicada por um examinador cego em todos os 33 individuos antes e apos o

término das estimulagdes (Anexo 3).
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3.9.Avaliacao dos efeitos adversos

Os efeitos adversos foram avaliados através da aplicacdo de um questionario
comumente utilizado em estudos com ETCC no ultimo dia da estimulac&o (Anexo
4).

3.10. Avaliacdo do cegamento

O estudo foi duplo-cego, ou seja, 0os pesquisadores e pacientes nao tiveram
conhecimento quanto ao tratamento conduzido até o termino do estudo. A
técnica da ETCC é particularmente vantajosa para garantir o cegamento, quando
comparada as demais técnicas de estimulacao cerebral ndo invasiva. Isto porque
a ETCC gera um leve formigamento na regido da aplicagcédo dos eletrodos, nos
primeiros minutos da interveng¢do, ndo gerando efeitos adicionais posteriores.
Para a ETCC ativa (Figura 5 a), gera-se um periodo de fade-in de 30 segundos,
seguido de estimulacdo (corrente de 2 mA) de 20 minutos e 30 segundos de
fade-out. Para a Sham-ETCC (Figura 5 b), o aparelho permite programar um
codigo em que o préprio aparelho inicia a interrupcdo da aplicacdo da corrente
30 segundos apds o seu inicio (fade-in), portanto, mimetizando os efeitos
colaterais iniciais na pele (coceica, parestesia), porém sem induzir efeitos
neuromoduladores. Utilizamos um aparelho de ETCC que permite programar um
cédigo em que o proprio aparelho ativo o desligamento da corrente
automaticamente, sem a necessidade de um operador. O cegamento foi avaliado
ao final do estudo solicitando aos participantes que presumissem em qual grupo

foram incluidos (Anexo 5).
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Figura 5. Grafico da corrente de estimulagdo vs. tempo: (a) ETCC ativa e (b) sham-ETCC.

3.11. Randomizacao e alocacéao

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente de acordo com uma lista
gerada por computador em www.randomization.com, com randomizacéo por
bloco. A atribuicéo foi realizada utilizando o cédigo correspondente ao grupo
designado para cada participante. Este cédigo foi imputado no dispositivo de
ETCC, que forneceu automaticamente estimulagdo ativa ou sham, sem o

conhecimento da equipe.

3.12. Seguimento: recaidas ao uso de alcool

Apos a alta hospitalar, os pacientes dos grupos sham-ETCC e ETCC ativa foram
acompanhados por trés meses, correspondendo a um periodo de remissao
inicial de acordo com o DSM-5, em relagdo as recaidas ao uso de alcool. A
recaida ao uso de alcool foi considerada como o primeiro episddio de retorno ao

padrao anterior de uso de alcool (doses por dia) (KLAUSS et al., 2014).
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3.13. Seguimento: recaidas em 30 e 60 dias de acompanhamento
dos usuarios de crack-cocaina

Apos a alta hospitalar, os pacientes dos grupos sham-ETCC e ETCC ativa foram
acompanhados por pelo menos 60 dias em relacdo as recaidas ao uso de crack-
cocaina. A recaida do uso foi definida como o primeiro episodio de retorno ao
padrao anterior de uso de crack-cocaina (pedras por dia) (KLAUSS et al., 2014).
As informac@es sobre recaida foram coletadas diretamente quando os pacientes
retornaram ao hospital regularmente para acompanhamento clinico apos a alta

e/ou por auto relato ou relatos de familiares por telefone.

3.14. Analises dos Resultados

Idade, padrbes de uso de alcool e os 5 itens de OCDS foram normalmente
distribuidos de acordo com o teste de normalidade de D'Agostino e Pearson,

sendo analisados por testes paramétricos.

Além de ANOVA de duas vias (grupos sham-ETCC e ETCC ativa como fator
entre individuos) com medidas repetidas (cinco pontos de tempo como fator
dentro dos individuos) seguido por compara¢des multiplas de Bonferroni como
teste post-hoc, analises de regressao linear foram feitas. Os escores de craving
obtidos nos respectivos cinco tempos para os dois grupos e as inclinagdes das
respectivas curvas foram comparados usando uma versdo modificada do teste t
de acordo com Zar (1984), o que equivale a andlise de covariancia.
Comparacdes adicionais entre os escores de craving inicial e final foram feitas
por testes t pareados para cada grupo, e as diferencas entre os escores final e
inicial foram comparadas entre os grupos sham-ETCC e ETCC ativa com testes
t para amostras independentes. Os tamanhos dos efeitos foram calculados
usando Cohen e corrigidos por Hedges’s gs para teste t nao pareados e Hedges’
gav para testes t pareado (LAKENS, 2013; ZAR, 1984).

Idade e padrdes de uso de alcool foram comparados entre 0s grupos pelo teste

t ndo pareado. Para todos os outros dados ndo paramétricos, os testes Qui-
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quadrado ou Fisher foram usados para comparar os resultados entre 0os grupos
sham e ativa de ETCC.

Um valor de p bicaudal de 0,05 ou menos foi considerado para indicar
significancia estatistica. O SPSS Statistics Base 24.0 (SPSS Inc, EUA) e o
GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software Inc, EUA) foram utilizados para analise
estatistica e apresentacfes graficas. Em todas as analises foi empregado um

nivel de significancia para p<0,05.
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4.RESULTADOS DO ENSAIO CLINICO 1
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4. RESULTADOS DO ENSAIO CLINICO 1

Multiplas sessbes de Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua reduziram
0 craving e as recaidas ao uso de alcool: um ensaio randomizado controlado por
placebo no transtorno do uso de éalcool.

4.1.Participantes

No estudo com alcoolistas (Figura 6) foram recrutados 233 pacientes internados
em clinicas especializadas. Deste quantitativo inicial foram excluidos 184
pacientes, dos quais 174 nao preenchiam os critérios de inclusao — havendo sido
realizada nesta etapa a deteccao de outros transtornos psiquiatricos sobrepostos
ou distintos dos interesses deste estudo; 3 pacientes se recusaram a participar
e 7 pacientes foram excluidos por outras razdes. Restaram 49 pacientes que
procederam para a etapa de randomizagdo. Durante o estudo, 3 pacientes
descontinuaram a intervencdo e 1 paciente foi excluido das andlises por

respostas ndo confiaveis.

4.2.Dados sociodemogréficos e caracteristicas do uso de alcool

A amostra total de individuos com transtorno do uso de alcool tinha a média de
44,9 anos de idade. A maioria possuia baixa escolaridade (48,9% tinham até 5
anos de estudo), estava desempregada (46,7%), solteira (48,9%) e possuia cor
da pele branca (51,5%) (Tabela 1). Além disso, mais da metade deles (51,5%)
eram tabagistas e a maioria (86,7%) nao tinha experiéncia com outras drogas
além do alcool (Tabela 1). A variavel “estado civil” apresentou diferenga
estatistica entre os grupos (p = 0,04), principalmente as custas da maior
propor¢cdo de individuos solteiros no grupo ETCC ativa e de individuos
divorciados no grupo Sham-ETCC. Nenhum outro parametro sociodemografico

diferiu entre os grupos (Tabela 1).
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Figura 6. Fluxograma dos pacientes alcoolistas encaminhados e incluidos no estudo.

O inicio da utilizagdo de alcool na amostra se deu em média aos 16 anos de
idade. A média de consumo diario foi de 17,9 doses por dia e 0s pacientes
estavam abstinentes ha cerca de 33 dias antes do inicio do protocolo
experimental (Tabela 2). Nenhuma dessas caracteristicas diferiu entre os grupos
sham-ETCC e ETCC ativa (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas so6cio-demogréaficas, da amostra total (n = 45) dos alcoolistas
submetidos a ETCC catddica sobre o CPFdl esquerdo e ETCC anddica sobre o CPFdI direito
(ETCC ativa: 2 mA, 35 cm?, 20 min, 10 sessées, dias alternados, n = 23) ou placebo (sham-
ETCC: n =22). T = total, M = masculino, F = feminino.

Alcoolistas Grupos
(n =45)
sham-ETCC ETCC p
(n=22) (n=23) valor
Idade [média (DP)] 449 (11.1) 43.5(10.2) 46.3 (12.0) t(43) =-0.84 0.40
Géneron (%)  Masculino 37 (82.2 %) 19 (86.4 %) 18 (78.3 %) Fisher = 0.7 0.38
Feminino 8 (17.8%) 3 (13.6%) 5(21.7 %)
Anos de Abaixo de 5 22 (48.9%) (19M:3F) 9 (40.9%) (8M:1F) 13 (56.5%) (11M:2F) X2 T=3.65 0.46
educacéo Entre6-9 5 (11.1%) (5M:0F) 4 (18.2%) (4M:0F) 1 (4.3%) (1IM:0F) X2 M =3.59 0.46
n (%) Entre 10 - 13 10 (22.2%) (7TM:3F) 5 (22.7%) (4M:1F) 5 (21.7%) (3M:2F) X2 F=0.18 0.92
Acima 13 7 (15.6%) (5M:2F) 4 (18.2%) (3M:1F) 3 (13.0%) (2M:1F)
Néo relatado 1 (2.2%) (1IM:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) 1 (4.3%) (1M:0F)
Situacgéo Trabalho Formal 8 (17.8%) (8M:0F) 6 (27.3%) (6M:0F) 2 (8.7%) (2M:0F) X2T=17.36 0.29
Trabalhista Trabalho informal 2 (4.4%) (2M:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) 2 (8.7%) (2M:0F) X2M =831 0.22
n (%) Desempregado 21 (46.7%) (16M:5F) 10 (45.5%) (8M:2F) 11 (47.8%) (8M:3F) X2 F=0.75 0.69
Autbnomo 4 (8.9%) (3M:1F) 2 (9.1%) (2M:0F) 2 (8.7%) (IM:1F)
Aposentado 4 (8.9%) (4M:0F) 2 (9.1%) (2M:0F) 2 (8.7%) (2M:0F)
Auxilio Doenga 3 (6.7%) (3M:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) 3 (13.0%) (3M:0F)
Néo relatado 3 (6.7%) (IM:2F) 2 (9.1%) (IM:1F) 1 (4.3%) (OM:1F)
Estado Civil Solteiro 22 (48.9%) (19M:3F) 7 (31.8%) (6M:1F) 15 (65.2%) (13M:2F) X2 T =9.89 0.04*
n (%) Casado ou 14 (31.1%) (11M:3F) 7 (31.8%) (6M:1F) 7 (30.4%) (5M:2F) X2 M =9.65 0.02*
Unido estavel X2F=231
Divorciado 6 (13.3%) (6M:0F) 6 (27.3%) (6M:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) 0.51
Vilva 2 (4.4%) (IM:1F) 1 (4.5%) (1IM:0F) 1 (4.3%) (OM:1F)
Néo relatado 1 (2.2%) (OM:1F) 1 (4.5%) (OM:1F) 0 (0.0%) (OM:OF)
Raca Branco 23 (51.5%) (18M:5F) 12 (54.5%) (10M:2F) 11 (47.8%) (8M:3F)  X2T=0.31 0.86
n (%) Pardo 14 (31.1%) (13M:1F) 6 (27.3%) (6M:0F) 8 (34.8%) (TM:1F) X2 M =0.27 0.87
Negro 8 (17.8%) (6M:2F) 4 (18.2%) (3M:1F) 4 (17.4%) (3M:1F) X2 F=0.75 0.69
Uso Tabaco Sim 23 (51.1%) (18M:5F) 11 (50.0%) (10M:1F) 12 (52.2%) (8M:4F)  Fisher T=1.0 0.56
n (%) Néo 22 (48.9%) (19M:3F) 11 (50.0%) (OM:2F) 11 (47.8%) (10M:1F)  Fisher M =0.75 0.43
Fisher F = 0.46 0.29
Uso de drogas  Sim 6 (13.3%) (4M:2F) 2 (9.1%) (2M:0F) 4 (17.4%) (2M:2F) Fisher T = 0.67 0.35
ilicitas® n Néo 39 (86.7%) (33M:6F) 20 (90.9%) (17M:3F) 19 (82.6%) (16M:3F)  Fisher M =1.0 0.68
(%) Fisher F = 0.46 0.36

Os pacientes foram mantidos em um ambiente restritivo ao uso de drogas

durante o tratamento. Eles foram mantidos cegos quanto ao tipo de ETCC que

receberam. Quando foram questionados ao final do protocolo sobre a impressao

pessoal do tipo de tratamento que haviam recebido, 42 (93,3%) individuos
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responderam que foram submetidos a ETCC ativa (Tabela 2). Apenas 3 (6,7%)
individuos responderam que receberam sham-ETCC, dos quais 2 pertenciam ao
grupo sham-ETCC e 1 ao grupo ETCC ativa. Do grupo sham-ETCC, 20 dos 22
(90,9%) responderam que receberam tratamento ativo com ETCC, e quase
todos os individuos (95,7%) do grupo ETCC ativo também responderam
positivamente. Quando perguntados sobre o quéo confiantes eles estavam em
relacéo a resposta relativa a condicao de tratamento, 38 (84,4%) relataram estar
extremamente confiantes, dos quais 18 (81,9%) pertenciam ao grupo sham-
ETCC e 20 (87,9%) pertenciam ao grupo de ETCC ativo. N&o houve diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos para ambos os parametros de
impressao e confianca (Tabela 2).

Tabela 2. Padr6es do consumo de alcool, impressao e efeitos adversos da amostra total dos
alcoolistas (n = 45) submetidos a ETCC hilateral (ETCC ativa, 2 mA, 35 cm?, 20 min, 10 sessdes,
dias alternados, n = 23) ou sham-ETCC (n = 22).

Alcoolistas Grupos
(n = 45)
Sham-ETCC ETCC p valor
(n=22) (n=23)
Usuérios de élcool
Idade de inicio do uso alcool 16.2 (5.7) 16.9 (6.0) 155 (5.4) t(43)=-0.56 0.40
[media (DP)]
Quantidade de alcool 17.9 (14.3) 15.5(15.0) 20.3(13.4) t(43)=-1.13 0.26
consumida (doses/dia) [média
(OP)]
Dias de abstinéncia anterior ao 33.0 (12.4) 32.9 (12.5) 33.0(12.7) t(43)=-0.02 0.98
estudo [média (DP)]
Impresséo n (%)
sham (simulada) 3 (6.7%) 2 (9.1%) 1 (4.3%) Fisher = 0.61 0.48
ETCC ativa 42 (93.3%) 20 (90.9%) 22 (95.7%)
Confiancana (1) Nenhuma 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) X;=5.11 0.16
sua impressdo  (2) Pouco 3 (6.7%) 1 (4.5%) 2 (8.7%)
n (%) (3) Médio 4 (8.9%) 3 (13.6%) 1 (4.3%)
(4) Muito confiante 23 (51.1%) 8 (36.4%) 15 (65.2%)
(5) Extremamente 15 (33.3%) 10 (45.5%) 5 (21.7%)
confiante
Efeito adverso” n (%)
Nenhum 16 (35.6%) 9 (40.9%) 7 (30.4%)  Fisher =0.54 0.34

Formigamento no couro cabeludo 29 (64.4%) 13 (59.1%) 16 (69.6%)
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4 .3.Efeitos adversos nos alcoolistas

Questionamos os individuos quanto os seguintes efeitos adversos: dor de
cabeca, dor no pescoco e no couro cabeludo, formigamento, prurido,
vermelhiddo da pele, sensacdo de ardor no couro cabeludo, sonoléncia,
alteracdes agudas do humor, dificuldade de concentracédo e outros (BRUNONI
et al., 2011a). A partir desses eventos adversos potenciais, uma sensacao de
formigamento foi relatada por 29 individuos (64,4%) no total da amostra,
distribuidos equitativamente entre os grupos sham-ETCC (13 sujeitos, 59,1%) e
ETCC ativa (16 sujeitos, 69,6%) (Tabela 2).

Nove sujeitos (40,9%) do grupo sham-ETCC e sete do grupo ETCC ativo (30,4%)

nao relataram nenhum evento.

Nenhum outro evento adverso foi relatado por pacientes com transtorno do uso
do alcool de ambos os grupos e nenhuma diferenca significativa foi encontrada

entre os grupos (Tabela 2).

4.4.Escores do craving em alcoolistas

A ANOVA de duas vias com medidas repetidas foi conduzida para examinar o
efeito da intervencéo sobre o craving (Figura 7). Os grupos ETCC ativo e sham-
ETCC diferiram nos escores de OCDS ao longo do tempo (Figura 7a). A analise
mostrou um efeito significativo na comparacéo entre as cinco medidas do craving
ao longo do tempo [F (4,172) = 13,15, p <0,0001, n%p = 0,23, n?G = 0,068] € uma
interac&o significativa entre os grupos e as cinco medi¢des de craving [F (4,172)
)=3,91, p=0,005, n?p = 0,08, NG = 0,021], sugerindo gque os escores de craving
mudaram diferentemente entre os grupos durante a intervencgao. Os testes de
comparacdes multiplas de Bonferroni mostraram que o0s escores de craving
foram significativamente menores na 32, 42 e 52 medidas quando comparados
com a 12 medida (valor de p < 0,01, 0,0001 e 0,0001, respectivamente) e na 42
e 52 medidas quando comparadas a 22 medicéo (valor de p < 0,001 e 0,0001,

respectivamente) apenas no grupo ETCC ativa.
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Assim, os escores de craving diminuiram linearmente a partir dos valores iniciais,
obtidos na semana anterior ao inicio do tratamento, até a semana apds o
tratamento em ambos os grupos [Regressao linear para o grupo sham-ETCC: Y
=4,523 - 0,3591X, r2 =0,7872, F(1,3) = 11,1 p = 0,0447; Regressao linear para
o grupo ETCC ativa: Y = 6,483 - 1,057X, r? = 0,9644, F(1,3) = 81,3, p = 0,0029]
(Figura 7a). A diferenca entre as inclinagbes das curvas dos dois grupos foi
estatisticamente significante [F(1,6) = 19,19, p = 0,00047], mostrando que a
diminuicdo dos escores de craving foi significativamente maior no grupo ETCC

ativa (Figura 7a).

Quando comparados os escores de craving obtidos antes (inicial) e apos (final)
tratamento por teste t pareado, uma diferencga estatisticamente significante [t (22)
= 4,06, p = 0,0005, IC 95% [1,93, 5,98]] foi observada apenas para o grupo de
ETCC ativo (Figura 7b), mostrando que o0s escores de craving foram
significativamente menores do que os valores basais ap6s 10 sessbes de
estimulacao bilateral. O tamanho do efeito corrigido por Hedges’s gav para o teste
t pareado entre os escores inicial e final do grupo ETCC foi de 1,07 (escore médio
inicial = 5,52, DP = 4,44; escore médio final = 1,56; DP = 2,41). O tamanho do
efeito calculado indica que, apés o controle das diferencas individuais, a
probabilidade dos escores do craving de um paciente com transtorno do uso de
alcool sob o tratamento de ETCC ativa serem mais baixos no escore final do que

no escore médio inicial é de 80%.

O tamanho do efeito corrigido por Hedges’s gav para o grupo sham-ETCC foi de
0,32 (média inicial = 3,82, DP = 4,47; média final = 2,46, DP = 3,67; t (21) = 1,54,
p =0,14; IC95% [- 0,48, 3,20]]. O tamanho do efeito calculado indica que, apds
o controle das diferencas individuais, a probabilidade de que os escores de um
paciente com transtorno do uso de alcool sob o tratamento com Sham-ETCC

seja menor no escore final do que no escore médio inicial é de 63%.

Considerando os tamanhos de efeito entre os escores de craving inicial e final
de 1,07 do grupo ETCC ativa e de 0,32 do grupo sham-ETCC, o tamanho do
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efeito foi aproximadamente 3,33 vezes maior no grupo ETCC ativo comparado
ao sham-ETCC.

Ao comparar os valores médios de mudanca nos escores, contrastando os
valores obtidos apds 10 sessoes (final) versus os valores basais (inicial) entre os
grupos sham-ETCC e ETCC ativa, 0 respectivo teste t para amostras
independentes resultou em p = 0,056 (t (43) = 1,96, IC 95% [0,52, 1,48]). O
tamanho do efeito corrigido pelo Hedges’s gs para duas amostras independentes
foi de 0,58 (diferenca média no grupo Sham-ETCC =-1,36, DP = 4,15; diferenca
média no grupo ETCC ativa= -3,96; DP = 4,68). O tamanho do efeito indica que
em um par de individuos selecionados aleatoriamente, a probabilidade de se
obter um escore mais baixo em um paciente com transtorno por uso de alcool no
grupo ETCC ativo, em comparag¢do com o0 escore de um paciente com transtorno

por uso de alcool do grupo sham-ETCC, é de 66%.
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Figura 7. O craving foi mensurado como os 5 itens dos escores da Obsessive-Compulsive
Drinking Scale (OCDS) na semana anterior ao tratamento (1 inicial), a segunda (2),terceira (3) e
quarta (4) semanas durante o tratamento, e a semana apdés o tratamento (5 final) com
Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC, 2mA, 35cm2: catodo esquerdo /
anodo a direita sobre o cortex dorsolateral pré-frontal; estimulacdo por 20min a cada dois dias
em um total de 10 sessbes; n = 23) ou placebo (sham-ETCC; n = 22) em pacientes com
Transtorno por Uso de Alcool (AUD), individualmente (A para ETCCs; B para sujeitos com ETCC)
e por seus escores médios + erro padrdo de médias (S.E.M.) (C). Regressdao linear para sham-
tDCS: * p <0,05; Regresséo linear para o grupo real de ETCC: ** p <0,005, diferenca de
inclinagédo: ** p <0,005. Média dos escores de desejo descritos em na semana anterior e na
semana apos o tratamento nos grupos real e sham-tDCS s&o mostrados em (D). *** p = 0,0005
quando comparado ao desejo de linha de base no tDCS real grupo (teste t pareado).

4 5.Recaidas em usuarios de alcool

Cinco alcoolistas foram perdidos no acompanhamento, todos pertencendo ao
grupo sham-ETCC. A principal causa da perda foi a impossibilidade de contatar
os referidos ou seus parentes apds grande nimero de tentativas. Ao menos dois

destes pacientes se encontravam desabrigados.
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As recaidas ao uso do alcool em até trés meses apos o final das 10 sessdes de
estimulacao cerebral foram significativamente maiores no grupo sham-ETCC (p
= 0,01, teste exato de Fisher) e, em contraste, a abstinéncia ao alcool foi
proporcionalmente maior no grupo ETCC ativo. Sendo assim, 72,2% dos
pacientes do grupo sham-ETCC recairam e 72,7% dos pacientes do grupo ETCC
ativa permaneceram abstinentes ao final dos 3 meses de seguimento. Sob outro
ponto de vista, daqueles que recairam, 68,4% eram do grupo sham-ETCC e
daqueles que se mantiveram abstinentes, 76,2% eram do grupo de ETCC ativa

(Figura 8).
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Figura 8. Analise da recaida ao uso do alcool em alcoolistas nos 3 meses de acompanhamento
apos 10 sessbes de sham-ETCC (n = 18) ou ETCC ativa (n = 22) aplicadas sobre o cértex pré-
frontal dorsolateral bilateral. ** p = 0,01 (teste exato de Fisher).

4.6.Discussao

Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado com simulacao
avaliou a eficacia e a seguranca da ETCC no tratamento dos transtornos por uso

de &lcool (alcoolismo) em uma amostra de pacientes com este diagndéstico. No
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protocolo com alcoolistas, 49 pacientes — selecionados de uma amostra inicial
de pouco mais de 200 voluntarios, foram randomizados em dois grupos (ETCC
ativa e sham-ETCC), com caracteristicas clinicas e demogréaficas iniciais

semelhantes.

Com relacdo aos dados demograficos, exceto quanto ao estado civil, os
alcoolistas dos grupos ETCC ativa e sham-ETCC foram pareados por
caracteristicas como idade, sexo, escolaridade e condicdes de emprego, e
também pelas caracteristicas do uso de alcool, especialmente a idade de inicio
do consumo da substancia e no tempo de abstinéncia antes de do inicio do

protocolo.

Portanto, a reducédo dos escores de craving em pacientes alcoolistas tratados
com dez sessdes de ETCC pré-frontal bilateral foi obtida em comparacdo com
um grupo controle (simulacdo) bem pareado. As pontuacfes de craving
diminuiram progressivamente em ambos 0s grupos ao longo do curso da sham-
ETCC e da ETCC ativa, mas foram significativamente reduzidos apenas no

grupo da ETCC ativa ao final das aplicacdes de 10 sessoes.

A dependéncia ao alcool € uma doenca complexa, envolvendo varias areas do
cérebro (PRETI et al., 2014) e uma variedade de altera¢des quimicas . Isto torna
as estratégias terapéuticas para o seu tratamento complexas e, geralmente, de
sucesso limitado. Neste contexto, terapias adicionais que possam melhorar ou
facilitar o tratamento destas doencas, como as técnicas de modulacdo por
estimulacdo cerebral ndo-invasiva, sdo sugeridas e investigadas por varios
pesquisadores (HIGGINS; GEORGE, 2009).

As regibes cerebrais envolvidas no sistema de recompensa (KALIVAS;
VOLKOW, 2005; VOLKOW, Nora D. et al., 2011; WILSON; SAYETTE; FIEZ,
2004), como o nucleo accumbens, a amigdala, o cingulo anterior, o cortex
orbitofrontal e o CPFdI estéo implicados no fendmeno da dependéncia quimica
(GARDNER, 2011; VETULANI, 2001; VOLKOW, Nora D. et al., 2011). Deste
modo, estratégias direcionadas a estas regides cerebrais podem ajudar a mudar

as caracteristicas recompensadoras do uso de drogas. De fato, a estimulacdo
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focada no CPFdI se mostrou promissora como abordagem adjunta no tratamento
da dependéncia ao éalcool, uma vez que reduziu as recaidas e o craving
(BATISTA et al., 2015; JANSEN et al., 2013; KLAUSS et al., 2014). Estes efeitos
parecem nao estar restritos a dependéncia ao alcool, mas também sao
alcancados na dependéncia ao crack, bem como em outras condicbes de
dependéncia (BOGGIO et al., 2008; GOLDMAN et al., 2011).

Os efeitos mais claros da estimulacéo cortical foram observados quando a ETCC
foi aplicada consecutivamente em multiplas sessées. Quatro sessdes de ETCC
anddica unilateral sobre o CPFdl combinadas com a modificagdo do viés
cognitivo tenderam a diminuir as recaidas ao uso de &lcool apés um ano (DEN
UYL; GLADWIN; WIERS, 2015). Até o momento, em nossos estudos sobre
dependéncia de drogas, aplicamos cinco sessfes de ETCC em dias
consecutivos ou em dias alternados sobre o CPFdl (BATISTA et al., 2015;
KLAUSS et al., 2014).

Em nosso estudo anterior de ETCC em pacientes com transtorno por uso de
alcool, no qual apenas cinco sessdes de estimulacdo foram conduzidas, de 33
pacientes ambulatoriais, 17 foram distribuidos aleatoriamente para o grupo
sham-ETCC e dezesseis para o grupo ETCC ativa. Destes, quinze pacientes no
grupo sham-ETCC e oito no grupo ETCC ativa recairam ao uso de alcool durante
o tratamento ou no seguimento de 6 meses (KLAUSS et al., 2014). Neste estudo,
nao foram encontradas diferencas entre os grupos para mudancas do craving.
No entanto, é importante mencionar que o estudo foi realizado em pacientes
ambulatoriais sendo que a ETCC foi aplicada por apenas cinco dias consecutivos
(em um curto periodo de tempo), e 0 escore de craving foi pontuado somente
antes e depois de uma semana de tratamento, por razées logisticas. Portanto,
embora um resultado significante tenha sido encontrado nas recaidas, 5 sessoes
de ETCC podem ter sido muito curtas para mudar a resposta de craving nestes
alcoolistas, uma vez que outros estudos mostraram melhores resultados com
sessOes mais longas de estimulacgéo cerebral (KUO; PAULUS; NITSCHE, 2014;
VALLE et al., 2009).



59

No presente estudo, em alcoolistas internados em clinicas especializadas, a
ETCC ativa ou sham foi aplicada a cada dois dias em um total de 10 aplicacoes,
0 que era suposto ser um protocolo mais eficiente, e permitiria monitorar o

craving com mais precisao durante o curso do tratamento.

Os escores de craving foram levemente diminuidos no grupo sham-ETCC,
mostrando que o tratamento biopsicossocial e comportamental regular realizado
na clinica foi eficiente. No entanto, a reducédo do craving foi significativamente
maior em alcoolistas recebendo tratamento com a ETCC ativa, conforme

demonstrado pelas respectivas analises estatisticas.

Para entender melhor a magnitude desse efeito em relagdo a sua relevancia
clinica, calculamos os tamanhos de efeito corrigidos de acordo com o Hedges’s
gs (LAKENS, 2013). Segundo Lakens (2013), o tamanho do efeito de 0,3
(tamanho pequeno a médio do efeito segundo a convencéo de Cohen) (COHEN,
1992) obtido no grupo sham-ETCC significa que os escores do craving de 63%
dos pacientes com transtorno do uso de alcool sob tratamento regular
dependéncia de alcool estardo abaixo da pontuacdo média observada antes do
tratamento. O namero resultante necessario para tratar o grupo sham-ETCC é
de 10,6, correspondendo a um resultado favoravel de aproximadamente 9,4%
dos pacientes quando comparado com o valor basal.

Para ETCC ativa, um tamanho de efeito de 1,1 (tamanho de efeito grande de
acordo com a convencdo de Cohen) (COHEN, 1992) foi alcancado, o que
significa que 80% dos pacientes com transtorno por uso de alcool sob tratamento
regular para dependéncia de alcool junto da estimulagcdo transcraniana por
corrente continua mostraram escores de craving abaixo do pontuacdo média
observada antes do tratamento. O resultante nUmero necessario para tratar do
grupo ETCC ativa é de 3,5 pacientes, referindo-se a um desfecho favoravel em
28,6% de todos os pacientes em comparac¢ao com o valor basal.

Essas analises mostraram que a ETCC foi mais favoravel que o tratamento
regular (grupo sham-ETCC) em cerca de 3 vezes na reducgao do craving ao uso

de alcool, o que foi complementado pela comparacdo entre grupos das
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mudancas médias de pontuacdo, encontrando-se um efeito médio em favor do
tratamento com a ETCC (COHEN, 1992). Estas evidéncias de desfechos
favoraveis da ETCC repetitiva sobre o comportamento do craving provavelmente

serdo de grande auxilio clinico no tratamento da dependéncia ao alcool.

Além disso, a maioria dos pacientes (72,7%) do grupo de ETCC ativo manteve
a abstinéncia de &lcool mais de 3 meses ap0s o tratamento, estando em
remissao precoce do transtorno por uso de alcool segundo o DSM-5, enquanto
menos pacientes do grupo sham-ETCC (27,8%) estavam abstinentes apds esse
periodo. De fato, a maioria dos pacientes do grupo sham-ETCC recaiu neste
periodo. Em nosso estudo anterior (KLAUSS et al., 2014), cerca de 56,25% dos
pacientes com transtorno de uso de alcool estavam abstinentes em
aproximadamente trés meses apds 5 sessfes do mesmo protocolo, sugerindo
que dez sessdes de estimulacdo cerebral sdo mais eficazes para manter a

abstinéncia alcoodlica.

4.6.1. Integridade do carater cego do estudo

Os dados apresentados indicam que o cegamento do estudo foi preservado,
apesar das limitacBes impostas pela técnica em si. A integridade do cegamento
certamente incrementou credibilidade aos resultados observados.

4.6.2. Limitagdes do estudo

Ha limitacdes deste estudo que devem ser consideradas. Embora o tamanho
amostral tenha sido suficiente para nossa analise estatistica planejada, eles
ainda sédo pequenos e restritos pelos critérios de inclusdo e exclusao, que limitam
a generalizacdo. No estudo com dependentes de &lcool, uma amostra grande
(233 individuos) de usuarios de drogas internados em trés clinicas para
tratamento de dependéncia de drogas foi entrevistada, mas apenas 49 (21%)
pacientes com transtorno por uso de alcool foram elegiveis para este estudo de
acordo com nossos critérios. Investigagdes futuras devem se estender a uma
populacdo de transtorno por uso de alcool mais irrestrita, para aumentar a
generalizagdo da potencial aplicagéo clinica da estimulagéo no tratamento da

dependéncia.
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Deve-se citar que as analises de parametros adicionais, como o desempenho
cognitivo, desfechos clinicos como sintomas de ansiedade e depressao,
qualidade de vida e dados eletrofisiologicos coletados precisam ser processados
para ajudar a entender a extenséo dos efeitos neuromodulatérios da ETCC e dos
mecanismos que podem estar por tras desses efeitos. Eles ndo foram incluidos
agui porque constituem um extenso volume de dados que seréo processados
futuramente. E, finalmente, devemos ressaltar que este estudo mostrou os
efeitos da aplicacdo de uma montagem especifica de ETCC e explorou sua
efichcia em um numero estendido de sessfes. Os efeitos de outras montagens
e tamanhos de eletrodos e diferentes parametros de estimulagéo cerebral

precisam ser explorados em estudos futuros.
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Background: Transcranial direct current stimulation (tDCS), a non-invasive brain
stimulation technique, has been studied as an adjunctive therapeutic agent for alcohol
dependence. In a previous study, we showed that five consecutive sessions of tDCS
applied bilaterally over the dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC) reduced relapse to the
use of alcohol in alcohol use disorder (AUD) outpatients. However, no changes on craving
scores were observed. In the present study, we investigated if an extended number of
sessions of the same intervention would reduce craving and relapses for alcohol use in
AUD inpatients.

Methods: Thus, a randomized, double-blind, sham-controlled, clinical trial with parallel
arms was conducted (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02091284). AUD patients
from two private and one public clinics for treatment of drug dependence were randomly
allocated to two groups: real tDCS (5 x 7 cm?, 2maA, for 20 min, cathodal over the
left dIPFC, and anodal over the right dIPFC) and sham-tDCS. Real or sham-tDCS was
applied once a day, every other day, in a total of 10 sessions. Craving was monitored by
a b-item obsessive compulsive drinking scale once a week (one time before, three times
during and once after brain stimulation) over about 5 weeks.

Results: Craving scores progressively decreased over five measurements in both
groups but were significantly reduced only in the real tDCS group after treatment.
Corrected Hedges’ within-group (initial and final) effect sizes of craving scores were of
0.3 for the sham-tDCS and of 1.1 for the real tDCS group. Effect size was 3-fold larger in
the real tDCS group. In addition, the between-group analysis on craving score difference
was nearly significant, and the effect size was 0.58, in favor for a larger effect in the real
tDCS group when compared to sham-tDCS. Furthermore, in a 3-months follow-up after
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intervention, 72.2% of sham-tDCS group relapsed to the alcohol use whereas 72.7% of

tDCS group were abstinent.

Conclusions: Multiple sessions of bilateral prefrontal tDCS were well tolerated with no
significant adverse events. Thus, extended repetitive bilateral tDCS over the dIPFC is
a promising adjunctive clinical tool that could be used to reduce alcohol craving and
relapses and facilitate alcoholism cessation.

Key : alcohol

INTRODUCTION

Alcohol is a highly addictive substance and alcohol dependence is
a chronically relapsing disorder. It induces tolerance such that
increased doses of the alcohol are required to achieve the desired
effects and is associated with adverse symptoms during its acute
withdrawal. Progressing disease is accompanied with neglect
of alternative interests, and social, family, and occupational
activities. Attempts to quit are often unsuccessful and the patient
continues to use the substance despite knowledge of physical
and/or psychological harm caused by alcohol (DSM-5, 2013).
Alcohol dependence is thus a debilitating disorder that harms
not only the individual, but inflicts significant costs to society,
including loss of productivity, security challenges, crime and
lawlessness, increasing health care costs, and a myriad of negative
social consequences (Daley, 2013).

Craving is a common manifestation in all drug addictions.
It is defined as the “pressing, urgent and irrepressible desire to
give in to the substance” (Grall-Bronnec and Sauvaget, 2014),
resulting in an uncontrolled urge to consume a drug, with strong
obsessions about and irresistible compulsions to use (Robinson
and Berridge, 1993), even when the individual is well aware of
the consequences that its use can bring to his life. Craving is
now considered as part of the diagnosis criteria for Substance
Use Disorders under the A4 criteria in the DSM-5 (O’brien, 2011;
DSM-5, 2013; Lupi et al.,, 2017). One reason to add craving to
the diagnostic criteria was that it activates brain regions related
to the reward system (Wilson et al., 2004; Heinz et al., 2009).
Indeed, craving can be caused by an alteration of the relevant
brain circuitry, that may persist even when the individual is not
currently using the substance, but is exposed to stimuli that are
associated with it (Volkow et al., 2011; DSM-5, 2013; Koob and
Volkow, 2016), constituting a recognized central driving force
for successive relapses and perpetuation of drug use (Self, 1998;
Weiss, 2005).

Psychosocial and pharmacological approaches, although
essential, have shown limitations and modest efficacy in the
treatment of alcohol dependence (Miller et al., 2011). Therefore,
the development of more effective treatments or alternatives
improving the efficacy of the current approaches is highly desired.

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-
invasive brain stimulation technique in which a weak current
is applied to the brain for several minutes through electrodes,
resulting in a polarity-dependent modulation of brain activity
(Nitsche et al., 2008; Den Uyl et al.,, 2015). Considering that
a single bilateral tDCS, either left cathodal/right anodal or left

tDCS, dor P

cortex, craving, relapses

anodal/right cathodal, over the dorsolateral prefrontal cortex
(dIPFC) showed to reduce alcohol craving in AUD patients
(Boggio et al., 2008), but the repetitive unilateral anodal tDCS
over the left dIPFC increased instance of relapses in AUD patients
(da Silva et al., 2013), in the following study in AUD outpatients,
we applied five consecutive sessions of bilateral tDCS, having
the cathodal electrode over the left and the anodal over the
right dIPFC, and showed a reduced probability of relapse to
the use of alcohol (Klauss et al., 2014). Half (50%) of the AUD
patients treated with tDCS, as compared to only 11.8% of subjects
from the sham-tDCS group, were completely abstinent at the
end of 6 months following the intervention. However, in this
study craving during the period of brain stimulation was not
significantly changed (Klauss et al., 2014).

The extension of tDCS sessions may clinically matters as 10
daily sessions have shown to result in more effective and long-
lasting effects than 5 daily sessions (Valle et al., 2009; Kuo et al.,
2014). Therefore, in the present study we aimed to investigate
whether an intensified intervention with ten sessions of tDCS
bilaterally applied over the dIPFC would reduce craving for
alcohol use in AUD inpatients.

MATERIALS AND METHODS

We report this clinical trial according to CONSORT guidelines.
This trial was registered under Clinical Trials.gov number
NCT02091284.

Participants
AUD patients of both genders were successively recruited
between June of 2015 and January of 2018 from three
specialized clinics for drug dependence treatment, one public,
and two privates, from the State of Espirito Santo, Brazil.
These specialized services applied standard protocols for
the treatment of drug addiction, consisting of psychosocial
approaches—conducted by a professional team of psychologists,
nurses, social workers and physicians, and pharmacotherapy,
including benzodiazepines, vitamin B, disulfiram and, when
necessary, antidepressants, anxiolytics, antihypertensive, and
gastric medications, and folic acid. Two dropouts occurred after
randomization. One dropout had to be hospitalized due to
clinical instability and another missed many stimulation sessions.
The inclusion criteria for this study were: (1) male and
female patients over the age of 18 years; (2) met criteria for
alcohol dependence according to the Classification of Mental
and Behavioral Disorders (ICD-10) and the Diagnostic and
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Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition (DSM-5), as
determined by clinical evaluation; (3) in stable clinical condition
with no need for emergency care; (4) able to read, write, and
speak Portuguese; and (5) without severe withdrawal signs or
symptoms at baseline.

Exclusion criteria included: (1) a condition of intoxication or
withdrawal due to a substance other than alcohol, (2) unstable
mental or medical disorder or substance abuse or addiction
other than alcohol dependence, except nicotine and/or caffeine
or history of marijuana use during adolescence; (3) diagnosis of
epilepsy, convulsions, or delirium tremens during the abstinence
of alcohol; (4) a previous history of drug hypersensitivity
or adverse reactions to diazepam or other benzodiazepines
and haloperidol; (5) any contraindication for electrical brain
stimulation procedures such as electronic or metal implants.

Ethical approval was provided by the Brazilian Institutional
Review Board of the Federal University of Espirito Santo
(CAAE 19403713.6.0000.5060), Brazil, and it was registered
in clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02091284). The study was conducted in strict adherence
to the Declaration of Helsinki and is in accordance with the
ethical standards of the Committee on Human Experimentation
of the Federal University of Espirito Santo, ES, Brazil, where
this study was conducted. Subjects were fully informed about
the experimental protocol and voluntarily signed an informed
consent form before the start of the study.

Direct Current (DC) Stimulation

The intervention in this clinical trial was transcranial DC
stimulation (tDCS). In each session, tDCS was applied via two
carbonated silicone electrodes (35 cm?) with a thick layer of
high-conductive EEG paste on the contact surface connected
to a DC-Stimulator (DC-Stimulator Plus, NeuroConn, Ilmenau,
Germany) for 20 min with fade-in and fade-out periods of 30s
each. Intensity was set to 2 mA.

The cathode was placed above F3 (according to the EEG
international 10-20 system), corresponding to the left dIPFC,
and the anode was positioned above the right dIPFC (F4). For
the sham stimulation procedure, the stimulator automatically
switched off after 30's of either anodal or cathodal stimulation
yielding sensations typically elicited by tDCS. Sham- or real tDCS
was applied once a day, every other day, including weekends,
until completion of 10 sessions (Figure 1).

Craving Assessment: 5-ltems OCDS
Craving was scored with a brief scale composed of 5 items (1,
2, 4, 5, and 13) from the Obsessive-Compulsive Drinking Scale
(OCDS) (Anton et al., 1995, 1996; Anton, 2000), which assesses
craving in a narrow sense according to de Wildt et al. (2005).
Questions of this brief scale allow quantification of thoughts
and feelings (obsessions), and behavioral intentions (de Wildt
et al, 2005), and are answered on a scale ranging from 0 to
4, resulting in a total score between 0 and 20. They ask how
much of a person’s time (total per day), when the drug is not
used, is occupied by thoughts, ideas, desires, or impulses related
to alcohol and its effects; how frequently these thoughts, ideas,
desires, or impulses related to alcohol and its effects occur; how

much distress or disturbance these ideas, thoughts, impulses or
desire related to alcohol use cause when the person is under
withdrawal; how much effort the person has to make to resist
these thoughts, ideas, desires, or impulses, or how much energy
he/she has to spend to think of something else when they enter
the mind under withdrawal; and finally ask about the person’s
drive to use alcohol.

This scale was applied in the week before the beginning of
the real or sham-tDCS treatment (1st measurement), during the
treatment over ~3-weeks (2nd, 3rd, and 4th measurements) and
in the week after the end of the brain stimulation protocol (5th
measurement).

3-Months Follow-Up: Alcohol Use

Relapses

After their discharge from the hospital, patients from sham- and
real tDCS groups were followed-up for 3 months, corresponding
to a period of initial remission according to DSM-5, regarding
alcohol use relapses. Alcohol use relapse here was considered as
the first episode of return to the previous uncontrolled pattern of
alcohol use (drinks per day) (Klauss et al., 2014).

Procedures

Those patients who were eligible (Figure2) for study
participation according to the inclusion and exclusion criteria
described above and agreed to participate in this study signed
an informed consent form (Figure 1). All data were originally
acquired from participants participating in a randomized sham-
controlled double-blind clinical trial to investigate the efficacy of
tDCS treatment of alcohol dependence.

After global physical and clinical examination, subjects were
randomly assigned to one of the two intervention groups (sham-
and real tDCS) in a 1:1 ratio using a computer-generated block
randomization sequence that was kept with the unblinded study
coordinator (not involved in recruitment) and only revealed to
the co-investigator conducting treatments immediately before
the first session.

Craving (5-items OCDS) was measured before and after
completion of the treatment and once per week during the
3-weeks treatment, resulting in five measurements (Figure 1).
Alcohol use relapses after hospital discharge were verbally
obtained from patients, families or caregivers.

Participants and experimenters were blinded for brain
stimulation assignments from the beginning of the study protocol
up to the end of the 3-months follow-up after the end of
sham-tDCS or real tDCS treatment, configuring a double-blind
experimental design.

Statistical Analysis

We powered the study for a small effect size given our hypothesis
that tDCS would be associated with a relevant reduction in
craving scores. Thus, assuming a small effect size of 0.3 specified
for SPSS in G*Power 3.1 for a repeated measure (5 measures)
within-between interaction analysis of variance (ANOVA) as
principal statistical test for the craving analysis with a power
of 80%, a two-sided probability of a type I error of 5%,
a minimum of 38 subjects would be necessary; however to
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233 inpatients
from Clinies for Drug
Dependence Treatment

Craving (5-items OCDS)
A

r

1
initial

exclysion criteria

Inclusion criteria

49 eligible AUD inpatients

Informed Consent

sham-tDCS

(22)
Randomization
-3 discontinued the tDcs
intervention
-1 excluded from tzs)
analysis because of
unreliable P 1
responses 1\

2 3 4 5
final

3-months
follow-up

FIGURE 1 | Diagram of the general procedure: eligible Alcohol Use Disorder (AUD) patients were recruited from clinics for treatment of drug dependence, signed the
Term of Consent and were randomized to receive repetitive bilateral (cathode left/anode right over the dorsolateral Prefrontal Cortex) transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS, 2 mA, 35 cm2, stimulation for 20 min) or placebo (sham-tDCS) every other day in a total of 10 sessions. Craving to the use of alcohol was
examined by 5 items from the Obsessive-Compulsive Drinking Scale (OCDS) once a week for 5 weeks (the week before treatment, during the second, third and fourth
treatment weeks, and the week after treatment). A, anterior; P, posterior; R, right; L, left; a, anode; ¢, cathode; BS, brain stimulation.

One daily session
Every other day

account for waiving or dropouts expected to be very common
in this condition, we increased the estimated sample to ~20%,
resulting in 45 to 46 subjects (22 to 23 subjects in each
group).

Age, patterns of alcohol use and 5-items OCDS were normally
distributed according to D’Agostino & Pearson normality test,
thus they were analyzed by parametric tests.

Besides the two-way ANOVA (sham-tDCS and tDCS groups
as between-subjects factor) with repeated measures (five time-
points as within-subjects factor) followed by Bonferroni’s
multiple comparisons as post-hoc test, linear regression analyses
were done over craving scores obtained over the respective five
time-points for both groups and the slopes of the respective
curves were compared using a modified version of the t-test
according to Zar (1984), which is equivalent to analysis of
covariance. Additional comparisons between initial and final
OCDS scores were done by paired t-tests for each group,
and differences between final and initial scores were compared
between sham-tDCS and tDCS groups with unpaired t-tests.
Effect sizes were calculated using Cohen’s d and corrected by
Hedges's g for unpaired and Hedges' g,, for paired t-tests
(Lakens, 2013).

Age and patterns of alcohol use were compared between
groups by unpaired ¢-test. For all other non-parametric data, Chi-
square or Fisher tests were used to compare results between sham
and real tDCS groups.

A two-tailed p-value of 0.05 or less was considered to indicate
statistical significance. SPSS Statistics Base 24.0 (SPSS Inc., USA)
and GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software Inc, USA) were
employed for statistical analysis and graphic presentations.

RESULTS

Baseline Data
Baseline socio-demographic characteristics and patterns of drug
use are presented in Tables 1, 2.

AUD subjects were middle aged, with an average of 44.9
years old in the total sample, mostly with low schooling
scores (48.9% of them had up to 5 years of education),
unemployed (46.7%), single (48.9%) and of white skin
color (51.5%) (Tablel). In addition, more than half of
them (51.5%) were tobacco smokers and the majority
(86.7%) had no experience with other drugs besides alcohol
(Table 1).

Except for the marital state, which showed differences between
groups (p = 0.04), mostly because of the greater proportion of
single subjects in the tDCS group and of divorced subjects in
the sham-tDCS group, no other socio-demographic parameter
differed between groups (Table 1).

They started to use alcohol on average at 16.2 years
of age, consumed on average 17.9 drinks per day, and
they were about 33 days abstinent before the beginning
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Flow Diagram

Enrollment

Assessed for eligibility (n = 233)

Excluded (n = 184)
+ Not meeting inclusion criteria (n = 174)

+ Declined to participate (n = 3)
+ Other reasons (n=7)

Randomized (n = 49)

L

l Allocation l

J

Allocated to intervention: tDCS (n = 26)
+ Received allocated intervention (n = 26)
«+ Did not receive allocated intervention (n = 0)

Follow-Up

Aliocated to intervention: sham-tDCS (n = 23)
+ Received allocated intervention (n = 23)
+ Did not receive allocated intervention (n = 0)

Lost to follow-up (n = 0)

Discontinued intervention (n = 2)

Lost to follow-up (n = 0)
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Analysed (n = 23)
+ Excluded from analysis (n = 1)

FIGURE 2 | Flow diagram according to CONSORT 2010.

Analysed (n = 22)
+ Excluded from analysis (n = 0)

of the experimental protocol (Table2). None of these
characteristics differed between sham and real tDCS groups
(Table 2).

Patients were kept in a restrictive environment for drug
use during the treatment. They were blinded for tDCS
treatment. When they were asked about their impression
of what treatment they had received at the end of the
treatment, 42 (93.3%) subjects answered they were exposed
to real tDCS (Table2). That is, only 3 (6.7%) subjects
answered they received sham-tDCS. Two of them were
from the sham-tDCS group and one from real tDCS
group. From the sham-tDCS group, 20 out of 22 (90.9%)
answered they were receiving real tDCS treatment, and
almost all subjects (95.7%) from the real tDCS group
answered positively. When they were asked how confident
they were regarding treatment condition, in the total sample
38 (84.4%) were very to extremely confident, 18 (81.9%)
from sham-tDCS group and 20 (87.9%) from tDCS group.
There were no statistically significant differences between
groups for both parameters, impression and confidence
(Table 2).

Adverse Events

We asked subjects about the following adverse effects: headache,
neck and scalp pain, tingling, itching, skin redness, burning
sensation of the scalp, sleepiness, acute mood changes, trouble
concentrating, and others (Brunoni et al.,, 2011) after treatment.
From these potential events, a tingling sensation was reported
by 29 subjects (64.4%) in the total sample, and quite equally by
sham-(13 subjects, 59.1%) and real tDCS (16 subjects, 69.6%)
groups (Table 2). Nine subjects (40.9%) from the sham-tDCS
group and seven from the real tDCS group (30.4%) reported
no events at all. No other adverse events were reported by
AUD patients from both groups in this study and no significant
difference was found between groups (Table 2).

Craving: 5-ltems OCDS

A two-way ANOVA with repeated measures was conducted
to examine the intervention effect on craving (Figure 3). Both
tDCS and sham-tDCS groups differed in OCDS scores over
time (Figures 3A-C). The ANOVA shows a significant five time-
points within-subject effect [F(4, 172y = 13.15, p < 0.0001, nzp
= 0.23, TIZG = 0.068] and a significant interaction between
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TABLE 1 | Socio-demographic characteristics of the total sample of alcoholics (n = 45) and subdivided in subjects submitted to bilateral repetitive transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS: cathode left/anode right dorsolateral Prefrontal Cortex, 2 mA, 35 cm2, 20 min, 10 sessions, every other day, n = 23) or placebo (sham-tDCS: n

=29).
Alcoholics (n = 45) Groups p-value
Sham-tDCS (n = 22) tDCS (n = 23)
Age [mean (SD)] 44.9 (11.1) 43,5 (10.2) 46.3 (12.0) tug = —0.84 0.40
Gender n (%) Male 37 (82.2%) 19 (86.4%) 18 (78.3%) Fisher = 0.7 0.38
Female 8(17.8%) 3 (13.6%) 5(21.7 %)
Years of education Upto 5 22 (48.9%) (19M:3F) 9 (40.9%) (8M:1F) 13 (66.5%) (11M:2F) Xo T =3.65 0.46
n (%) Between 6 and 9 5 (11.1%) (5M:0F) 4 (18.2%) (AM:OF) 1 (4.3%) (1M:0F) Xo M = 3.59 0.46
Between 10 and 10 (22.2%) (7M:3F) 5(22.7%) (AM:1F) 5(21.7%) (3M:2F) Xo F =0.18 0.92
13 7 (15.6%) (5M:2F) 4 (18.2%) (3M:1F) 3 (13.0%) (2M:1F)
Above 13 1(2.2%) (1M:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) 1 (4.3%) (1M:0F)
Not reported
Employment Formal job 8 (17.8%) (8M:0F) 6 (27.3%) (6M:0F) 2 (8.7%) (2M:0F) Xo T=7.36 0.29
situation n (%) Informal job 2 (4.4%) (2M:0F) 0(0.0%) (OM:0F) 2 (8.7%) (2M:0F) Xo M =831 0.22
Unemployed 21 (46.7%) (16M:5F) 10 (45.5%) (8M:2F) 11 (47.8%) (8M:3F) Xo F =0.75 0.69
Freelance 4 (8.9%) (BM:1F) 2(9.1%) (2M:0F) 2 (8.7%) (IM:1F)
Retired 4 (8.9%) (AM:OF) 2(9.1%) (2M:0F) 2 (8.7%) (2M:0F)
Disease benefit 3 (8.7%) (3M:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) 3 (13.0%) (3M:0F)
Not reported 3 (8.7%) (1M:2F) 2(9.1%) (1M:1F) 1 (4.3%) (OM:1F)
Marital state n (%) Single 22 (48.9%) (19M:3F) 7 (31.8%) (6M:1F) 15 (65.2%) (13M:2F) Xo T=9.89 0.04*
Married or 14 (31.1%) (11M:3F) 7 (31.8%) (6M:1F) 7 (30.4%) (5M:2F) Xo M =9.65 0.02*
Common-law 6 (13.3%) (6M:0F) 6 (27.3%) (6M:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) Xo F = 2.31 0.51
Divorced 2 (4.4%) (1IM:1F) 1 (4.5%) (1M:0F) 1 (4.3%) (OM:1F)
Widow 1 (2.2%) (OM:1F) 1 (4.5%) (OM:1F) 0(0.0%) (OM:0F)
Not reported
Race n (%) White 23 (51.5%) (18M:5F) 12 (54.5%) (10M:2F) 11 (47.8%) (BM:3F) Xo T =031 0.86
Brown 14 (31.1%) (13M:1F) 6 (27.3%) (BM:0F) 8 (34.8%) (TM:1F) Xo M =0.27 0.87
Black 8 (17.8%) (6M:2F) 4 (18.2%) (3M:1F) 4 (17.4%) (3M:1F) Xo F=0.75 0.69
Tobaccousen (%) Yes 23 (51.1%) (18M:5F) 1 (50.0%) (10M:1F) 2 (52.2%) (8M:4F) Fisher T = 1.0 0.56
No 22 (48.9%) (19M:3F) 1 (50.0%) (9M:2F) 1(47.8%) (10M:1F) Fisher M =0.75 0.43
Fisher F = 0.46 0.29
Used illicit drugs* Yes 6 (13.3%) (4M:2F) 2(9.1%) (2M:0F) 4 (17.4%) (2M:2F) Fisher T = 0.67 0.35
n (%) No 39 (86.7%) (33M:6F) 20 (90.9%) (17M:3F) 19 (82.6%) (16M:3F) Fisher M = 1.0 0.68
Fisher F = 0.46 0.36

*p = 0.05 when compared to sham. *she/he had experienced mariuana in the adolescence. T, total; M, male; F, female.

groups and five time-points OCDS measurements [F(4 172) =
391, p = 0.005, ny = 0.08, ng = 0.021], suggesting that
craving scores changed differently between groups during the
intervention. Bonferroni’s multiple comparisons tests showed
that OCDS scores were significantly smaller in the 3rd, 4 and 5th
measurements when compared to the 1st measurement (adjusted
p-value < 0.01, 0.0001 and 0.0001, respectively) and in the 4th
and 5th measurements when compared to the 2nd measurement
(adjusted p-value < 0.001 and 0.0001, respectively) in the real
tDCS group only.

Thus, craving scores decreased linearly from baseline (week
before treatment) to the week after treatment in both groups
[Linear regression for the sham-tDCS group: Y =4.523-0.3591X,

2 = 0.7872, F(, 3 = 11.1, p = 0.0447; Linear regression for
the real tDCS group: Y = 6.483-1.057X, r* = 0.9644, F(;, 3) =
81.3, p = 0.0029] (Figure 3C). The difference between the slopes

from both groups was statistically significant [F(; ) = 19.19,
p = 0.00047], showing that the decrease of OCDS scores was
significantly larger in the tDCS group (Figure 3C).

When comparing craving scores obtained before (initial) and
after (final) treatment by paired ¢-tests, a statistically significant
difference {t(»;) = 4.06, p = 0.0005, 95% CI [1.93, 5.98]} was
observed for the real tDCS group only (Figure 3D), showing that
OCDS scores were significantly smaller than baseline values after
10 sessions of bilateral cortical DC stimulation. The corrected
effect size for the paired t-tests between initial and final craving
scores of the tDCS group by Hedges’s g;,was 1.07 (initial mean
score = 5.52, SD = 4.44; final mean score = 1.56, SD = 2.41).The
effect size calculated indicates that after controlling for individual
differences, the likelihood that OCDS scores of an AUD patient
under tDCS treatment are lower for the final than for initial mean
score is 80%.
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TABLE 2 | Patterns of alcohol use, impression of what treatment they were in and confidence of this impression, and adverse events, for the total sample of alcoholics (n
= 45) and subdivided in subjects submitted to bilateral repetitive transcranial Direct Current Stimulation (tDCS: cathode left/anode right dorsolateral Prefrontal Cortex,
2mA, 35 cm?, 20min, 10 sessions, every other day, n = 23) or placebo (sham-tDCS: n = 22).

Alcoholics (n = 45)

Groups p-value

Sham-tDCS (n = 22)

DCS (n = 23)

The corrected effect size by Hedges’s g4, for the sham-tDCS
group was 0.32 {initial mean = 3.82, SD = 4.47; final mean =
2.46,SD = 3.67; t(21) = 1.54, p = 0.14;95% CI [—0.48, 3.20]}. The
effect size calculated indicates that after controlling for individual
differences, the likelihood that scores of an AUD patient under
sham-tDCS treatment are lower for the final than for initial mean
craving score is 63%.

Considering the effects size between initial and final craving
scores of 1.07 of real tDCS group and 0.32 of sham-tDCS group,
the effect size was ~3.33-fold larger in the real tDCS group over
sham-tDCS group.

When comparing the mean change scores contrasting data
obtained after 10 sessions (final) vs. baseline (initial) between
groups (sham-tDCS vs. tDCS), the respective unpaired t-test
resulted in p = 0.056 {t43) = 1.96, 95% CI [0.52, 1.48]}. The
corrected effect size by Hedges’s g, for two independent samples
was 0.58 (mean sham-tDCS difference = —1.36, SD = 4.15; mean
tDCS difference = —3.96, SD = 4.68). The effect size indicates
that the chance for a randomly selected pair of subjects, the
probability of a lower score of an AUD patient from tDCS-group,
as compared to the score of an AUD patient from the sham-tDCS
group, is 66%.

Alcohol Use Relapses
Five AUD patients were lost to the follow-up, all from the sham-
tDCS group, most of them because they and/or their relatives
could not be reached after many attempts. At least two of them
are homeless.

Alcohol use relapses up to 3 months after the end of 10
sessions of brain stimulation were significantly higher (p = 0.01,
Fisher’s exact test) in the sham-tDCS group and, by contrast,

alcohol abstinence was proportionately larger in the real tDCS
group. 72.2% of patients from the sham-tDCS group relapsed
and 72.7% of patients from the real tDCS group were abstinent
at the end of the 3-months follow-up (Figure 4). From those who
relapsed, 68.4% were from the sham-tDCS group and from those
who kept abstinence 76.2% were from the real tDCS group.

DISCUSSION

Regarding demographic data, except for the marital state, AUD
patients from sham- and real-tDCS groups were matched by
socio-demographic characteristics such as age, gender, schooling
and employment conditions and by characteristics of alcohol
use, especially the age at the onset of alcohol use and days of
abstinence before tDCS. Therefore, the craving score reduction in
AUD patients treated with 10 sessions of bilateral prefrontal tDCS
was obtained in comparison to a well-matched placebo (sham)
control group. Craving scores progressively decreased in both
groups over the course of sham-tDCS or real tDCS treatment,
but they were significantly reduced only in the real tDCS group
at the end of the 10-sessions applications.

Alcohol dependency is a complex disease, involving several
brain areas (Preti et al., 2014) and a variety of chemical changes
(Koob and Volkow, 2016). This makes therapeutic strategies
for its treatment complex, and usually of limit success. In this
context, adjunctive therapies such as brain stimulation may play
a notable role (Higgins and George, 2009).

Brain regions involved in the rewarding system (Wilson et al.,
2004; Kalivas and Volkow, 2005; Volkow et al., 2011), such as
the nucleus accumbens, the amygdala, the anterior cingulate,
the orbitofrontal cortex, and the dIPFC, are involved in drug
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FIGURE 3 | Craving is shown as the 5-items from the Obsessive-Compulsive Drinking Scale (OCDS) scores in the week before treatment (1 initial), the second (2),
third (3) and fourth (4) weeks during the treatment, and the week after treatment (5 final) with bilateral repetitive transcranial Direct Current Stimulation (tDCS, 2 mA, 35
cm?: cathode left/anode right over the dorsolateral Prefrontal Cortex; stimulation for 20 min every other day in a total of 10 sessions; n = 23) or placebo (sham-tDCS;
n = 22) in Alcohol Use Disorder (AUD) patients individually (A for sham-tDCS; B for tDCS subjects) and by their mean scores =+ standard error of means (S.E.M.) (C).
Linear regression for sham-tDCS: *p < 0.05; Linear regression for the real tDCS group: **p < 0.005, slope difference: **p < 0.005. Mean scores of craving depicted in
the week before and the week after treatment in the real and sham-tDCS groups are shown in (D). ***p = 0.0005 when compared to baseline craving in the real tDCS
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addiction (Vetulani, 2001; Gardner, 2011; Koob and Volkow,
2016). Thus, strategies focused on these brain regions may
help to change rewarding characteristics of drug use. Indeed,
DC stimulation targeting the dIPFC has shown promising
applicability as adjunctive approach in the treatment of alcohol
dependence, as it reduces relapse and craving (Jansen et al., 2013;
Klauss et al., 2014; Batista et al., 2015). These effects seem not to
be restricted to alcohol dependency, but are also accomplished
in crack-cocaine dependence, and other addictive conditions
(Boggio et al., 2008; Fregni et al., 2008; Goldman et al., 2011).

Most clear effects of cortical DC stimulation have been
observed when tDCS was applied consecutively in multiple
sessions. Four sessions of unilateral anodal tDCS over the dIPFC
combined with cognitive bias modification tended to decrease
relapses to the alcohol use after 1 year (den Uyl et al,, 2016). So
far, in our studies on drug addiction we have applied five sessions
of tDCS on consecutive days or every other day over the dIPFC
(Klauss et al., 2014; Batista et al., 2015).

In our previous tDCS study in AUD patients, in which only
5 stimulation sessions were conducted, out of 33 outpatients, 17
were randomly distributed to the sham-tDCS group and 16 to the

active tDCS group. Of these, 15 patients in the sham-tDCS group
and eight in the active tDCS group relapsed to alcohol use during
treatment or in the 6-month follow-up (Klauss et al., 2014). In
this study, no between group differences were found for craving
changes. However, in that outpatient study tDCS was applied
for only five consecutive days (over a short period of time), and
craving was scored before and after 1 week of treatment only
due to logistic reasons. Therefore, although significant result was
found on relapse, 5 tDCS sessions may have been too short to
change craving response in AUD patients because other studies
have shown better results with longer brain stimulation sessions
(Valle et al., 2009; Kuo et al., 2014).

In the present study, in AUD patients admitted to specialized
clinics, tDCS (or sham-tDCS) was applied every other day in a
total of 10 applications, which was supposed to be a more efficient
protocol, and allowed to monitor craving more accurately during
the course of the treatment.

Craving scores were slightly decreased in the sham-tDCS
group, showing that regular biopsychosocial and behavioral
treatment conducted in the clinic was efficient. However, the
reduction of craving was relevantly larger in AUD patients
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FIGURE 4 | Alcohol use relapses in alcohol use disorder (AUD) patients in the
3 months follow-up after 10 sessions of sham- (n = 18) or real tDCS (n = 22)
applied over the bilateral dorsolateral Prefrontal Cortex. **p = 0.01 (Fisher's
exact test).

receiving real tDCS treatment, as it was shown by the respective
statistical analyses.

To better understand the magnitude of this effect with regard
to its clinical relevance, we calculated corrected effect sizes
according to Hedges’s g; (Lakens, 2013). According to Lakens
(2013), the effect size of 0.3 (small to medium effect size according
to Cohen’s convention) (Cohen, 1992) obtained in the sham-
tDCS group means that craving scores of 63% of the AUD
patients under regular treatment for alcohol dependence will be
below the mean score observed before treatment. The resulting
number needed to treat for the sham tDCS group is 10.6,
corresponding to a favorable outcome in approximately 9.4% of
the patients when compared to baseline.

For real tDCS, an effect size of 1.1 (large effect size according
to Cohen’s convention) (Cohen, 1992) was achieved, which
means that 80% of AUD patients under regular treatment for
alcohol dependence added by repetitive DC stimulation showed
craving scores below the mean score observed before treatment.
The resulting number needed to treat for the real tDCS group
is 3.5 patients, referring to a favorable outcome in 28.6% of all
patients compared to baseline.

These analyses showed that tDCS was more favorable than
regular treatment (placebo) in about 3-fold in reduction of
craving to the alcohol use, which was complemented by between-
groups comparison on mean score changes finding a medium
effect size in favor of tDCS treatment (Cohen, 1992). These
evidence of favorable outcome of repetitive tDCS on craving

behavior hopefully will be of clinical help in the treatment of
alcohol dependence.

Furthermore, most patients (72.7%) from the real tDCS group
were able to maintain alcohol abstinence over 3 months after
treatment, thus being in early remission of AUD according
to DSM-5, whereas fewer patients from the sham-tDCS group
(27.8%) were abstinent after this period. In fact, most sham-tDCS
patients relapsed in this period. In our previous study (Klauss
et al., 2014), about 56.25% of AUD patients were abstinent over
~3 months after 5 sessions of the same tDCS protocol, suggesting
that 10 sessions of brain stimulation are more effective to sustain
alcohol abstinence.

There are limitations of this study that must be considered.
Although our sample sizes were sufficient for our designed
statistical analysis, they are still small and restricted by inclusion
and exclusion criteria, which limit generalizability. A huge
sample (233 subjects) of drug users admitted in three clinics
for drug dependence treatment was interviewed but only 49
(21%) AUD patients were eligible for this study according to our
criteria (Figure 2). Future investigations should extend to a more
unrestricted AUD population to increase the generalizability
of the potential clinical application of DC stimulation in the
treatment of alcohol dependence. It must be mentioned that
surrogate analysis of cognitive performance, clinical outcomes
such as anxiety and depression symptoms, quality of life,
and electrophysiological data that have been collected needs
to be processed to help to understand the extension of
neuromodulatory effects of the tDCS and the mechanisms that
may underlie these effects. They were not included here because
they constitute an extensive volume of data that would go beyond
the objective of this report. And, finally, we must underscore
that this study shows effects of one specific montage of tDCS
application and explored its extended number of sessions. Effects
of other electrode montages and sizes, and different parameters
of brain stimulation need to be explored in future studies.

In summary, this study shows that 10 sessions of bilateral
tDCS over the dIPFC (cathodal right, and anodal left) decreased
craving and relapses for alcohol use in severe AUD patients
in more efficiently degree than regular treatment for alcohol
dependence alone. Therefore, this stimulation protocol is a
promising, non-expensive, add-on clinical tool, which could help
to reduce alcohol craving, and consequently facilitate alcohol use
cessation in severe AUD patients.
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5. RESULTADOS DO ENSAIO CLINICO 2

Auséncia de efeitos de sessdes estendidas de estimulagédo transcraniana por
corrente continua sobre o cortex pré-frontal dorsolateral no craving e nas recaidas
em usuarios de crack.

5.1.Participantes

No estudo com usuarios de crack-cocaina (Figura 9), foram recrutados 242
pacientes internados em clinicas especializadas. Deste quantitativo inicial foram
excluidos 207 pacientes, dos quais 196 ndo preenchiam os critérios de inclusédo
Ou apresentavam outros transtornos psiquiatricos sobrepostos ou distintos dos
interesses deste estudo; 4 pacientes se recusaram a participar e 7 pacientes
foram excluidos por outras razfes. Restaram 35 pacientes que procederam para
a etapa de randomizacao. Durante o estudo, 2 pacientes abandonaram o estudo
— um, por evasdo da clinica ap6s a randomizacdo; e outro apds alta

administrativa devido a méa conduta.

5.1.Dados sociodemograficos e caracteristicas do uso do crack-
cocaina

A amostra de usuarios de crack-cocaina era jovem, com uma média de 35 anos
de idade. A maioria era do sexo masculino (82%), com boa escolaridade (45,5%
tinham entre 10 e 13 anos e 21,2% possuiam acima de 13 anos de educacéo),
estava desempregada (51,5%) e solteira (66,7%). Além disso, a maioria dos
participantes (66,7%) era tabagista. Nenhum parametro sociodemografico diferiu

entre os grupos sham-ETCC e ETCC ativa (Tabela 3).



Diagrama de Fluxo

[ Recrutamento J

Avaliado para elegibilidade (n=242)

75

Excluidos (n=207)

» - Nao cumpriu os critérios de inclusao (n=196)
- Recusou a participar (n=4)
- Outras razbes (n=7)

Randomizados (n=35)

I

Alocados para intervengdo: tDCS (n=16)

- Recebeu intervencao (n=15)

- Ndo recebeu intervencao (n=1)
- evadiu da clinica de dependéncia
logo apés a randomizacap

—

I

Perdas durante o seguimento (n=0)
Intervengéao descontinuado (n=1)
- recebeu alta administrativa por
ma conduta

Alocados para intervencdo: sham-tDCS (n=19)
- Recebeu intervencao (n=19)
- Nao recebeu intervencéo (n=0)

v

Perdas durante o seguimento (n=0)

Intervencdo descontinuado (n=0)

Analisados (n=14)
- Excluidos da analise (n=0)

Alocagao
[ Seguimento ]
[ Analises

Analisados (n=19)
- Excluidos da analise (n=0)

Figura 9. Fluxograma dos pacientes alcoolistas encaminhados e incluidos no estudo.

O inicio da utilizacdo de crack-cocaina se deu em média aos 23,6 anos de idade.

A média de consumo diario foi de 19,1 pedras por dia (alguns usavam de 80 a

100 pedras por dia, e somente um paciente relatou o uso de 1000 pedras por
dia). Os pacientes estavam abstinentes ha cerca de 33 dias antes do inicio do

protocolo experimental. Nenhuma dessas caracteristicas diferiu entre 0os grupos
sham-ETCC e ETCC ativa (Tabela 4).
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Tabela 3. Caracteristicas s6ciodemograficas, da amostra total (n = 33) dos dependentes de
crack-cocaina submetidos a ETCC cat6dica sobre o CPFdIl esquerdo e ETCC anddica sobre o
CPFdl direito (ETCC ativa: 2 mA, 35 cm?, 20 min, 10 sessdes, dias alternados, n = 19) ou placebo
(sham-ETCC: n = 14). T = total, M = masculino, F = feminino.

Usuarios Crack-cocaina Grupos
(n=33)
Sham-ETCC ETCC p
(n=14) (n=19) valor
Idade [média (DP)] 35.03 (8.7) 35.0 (9.6) 35.1 (8.2) t(31) = -0.02 0.99
Géneron (%)  Masculino 27 (81.8 %) 12 (85.7 %) 15 (78.9 %) Fisher = 1.0 0.49
Feminino 6 (18.2%) 2 (14.3%) 4 (21.1 %)

Anos de Entre 6- 9 11 (33.3%) (9M:2F) 4 (28.6%) (3M:1F) 7 (36.8%) (6M:1F)  X>T=0.28 0.87
educacdao Entre 10 - 13 15 (45.5%) (12M:3F) 7 (50.0%) (6M:1F) 8 (42.1%) (6M:2F) X2 M =0.68 0.69
n (%) Acima 13 7 (21.2%) (6M:1F) 3 (41.4%) (3M:0F) 4(21.1%) (BM:1F) X2 F=0.70 0.92
Situacdo Trabalho formal 6 (18.2%) (5M:1F) 4 (28.6%) (4M:0F) 2 (105%) (IM:1F) X, T =457 0.21
trabalhista Desempregado 17 (51.5%) (14M:3F) 8 (57.1%) (6M:2F) 9 (47.4%) (8M:1F)  Xo M = 4.47 0.22
n (%) Autdnomo 8 (24.2%) (6M:2F) 1 (7.1%) (1M:0F) 7(36.8%) (5M:2F) X2 F=3.0 0.22

Aposentado 2 (6.1%) (2M:0F) 1 (7.1%) (1M:0F) 1 (5.3%) (1M:0F)
Estado Civil  Solteiro 22 (66.7%) (1TM:5F) 10 (71.4%) (OM:1F) 12 (63.2%) (BM:4F)  XoT =4.67 0.32
n (%) Casado 2 (6.1%) (2M:0F) 0 (0.0%) (OM:OF) 2 (105%) 2M:0F)  XoM =391 0.27
Unio estavel 5 (15.2%) (5M:0F) 1 (7.1%) (1M:0F) 0 (0.0%) (OM:0F) X2 F =2.40 0.12

Divorciado 3 (9.1%) (3M:0F) 2 (14.3%) (2M:0F) 1 (5.3%) (1M:0F)

Vitvo 1 (3.0%) (OM:1F) 1 (7.1%) (OM:1F) 0 (0.0%) (OM:0F)
Uso tabaco Sim 22 (66.7%) (19M:3F) 11 (78.6%) (10M:1F) 11 (57.9%) (OM:2F)  Fisher T=0.28  0.19
n (%) N&o 11 (33.3%) (8M:3F) 3 (21.4%) (2M:1F) 8 (42.1%) (6M:2F)  Fisher M=0.24  0.19
Fisher F=1.0 0.80

Os pacientes foram mantidos em um ambiente restritivo ao uso de drogas

durante o tratamento. Eles foram mantidos cegos quanto ao tipo de ETCC que

receberam. Quando foram questionados ao final do protocolo sobre sua

impressao quanto ao tipo de tratamento a que foram submetidos, 32 (97%)

individuos responderam que receberam ETCC ativa (Tabela 4). Todos os

individuos do grupo sham-ETCC (100%) e quase todos os individuos (94,7%) do



grupo ETCC ativa responderam que receberam o tratamento com a ETCC ativa.
A maioria dos pacientes, 26 (78,8%), dos quais 11 (78,6%) pertenciam ao grupo
sham-ETCC e 15 (78,9%) pertenciam ao grupo ETCC ativo, demonstraram

extrema confianca em relacdo a sua impressédo sobre o tipo de tratamento

recebido.

Tabela 4. Padr6es do consumo de crack-cocaina, impresséo e efeitos adversos da amostra total
dos usuarios de crack-cocaina (n = 33) submetidos a ETCC bilateral (ETCC ativa, 2 mA, 35 cm?,

20 min, 10 sess0es, dias alternados, n = 19) ou sham-ETCC (n = 14).

77

Usuarios Crack-cocaina Grupos
(n=33)
sham-ETCC ETCC p valor
(n=14) (n=19)
Usuérios crack-cocaina
Idade de inicio do uso alcool 23.6 (8.1) 24.4 (9.6) 23.0 (7.0) t(31) = 0.49 0.63
[media (DP)]
Quantidade de crack-cocaina*  19.1 (21.5) 19.5 (26.8) 18.7(17.2)  t(30)=0.10 0.92
(pedras/dia) [media (DP]
Dias de abstinéncia [media 32.8 (15.5) 33.7 (17.5) 32.2(14.2) t(31)=0.28 0.78
(GP)]
Impresséo n (%)
sham (placebo) 1 (3.0%) 0 (0.0%) 1 (5.3%)
ETCC ativa 32 (97.0%) 14 (100.0%) 18 (94.7%)
Confiancana (1) Nenhuma 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) X2=1.23 0.75
sua impressdo  (2) Pequena 2 (6.1%) 1 (7.1%) 1 (5.3%)
n (%) (3) Média 5 (15.2%) 2 (14.3%) 3 (15.8%)
(4) Muito confiante 15 (45.5%) 5 (35.7%) 10 (52.6%)
(5) Extremamente 11 (33.3%) 6 (42.9%) 5 (26.3%)
confidante
Efeitos adversos n (%)*
Nenhum 9 (27.3%) 6 (42.9%) 3 (15.8%) X2;=5.71 0.22
Formigamento couro cabeludo 21 (63.6%) 7 (50.0%) 14 (73.7%)
Cefaléia 1 (3.0%) 1(7.1%) 0 (0.0%)
Sonoléncia 1 (3.0%) 0 (0.0%) 1 (5.3%)
Sensacdo queimagcdo escalpo 1 (3.0%) 0 (0.0%) 1 (5.3%)

#1Um paciente do grupo ETCC néo foi incluido nesta analise por relatar uso de 1000 pedras por

dia.

#2 Nenhum outro evento adverso questionado foi registrado (dor no pescoco e escalpo, coceira,
vermelhid&@o na pele, mudancas agudas de humor, problemas de concentracéo).
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5.2.Efeitos Adversos

Questionamos os individuos quanto os seguintes efeitos adversos: cefaleia, dor
Nno pescogo e no couro cabeludo, formigamento, prurido, vermelhiddo da pele,
sensacao de ardor no couro cabeludo, sonoléncia, alteracdes agudas do humor,
dificuldade de concentracéo e outros (BRUNONI et al., 2011a). A partir desses
eventos adversos potenciais, uma sensacao de formigamento foi relatada por 21
individuos (63,6%) no total da amostra, dos quais 7 (50%) pertenciam ao grupo
sham-ETCC e 14 (73,7%) pertenciam ao grupo ETCC ativo. Dor de cabeca foi
relatada por 1 (7,1%) paciente do grupo sham-ETCC, sonoléncia e sensacéao de
gueimacdo do couro cabeludo foram relatadas por 1 (5,3%) paciente cada,
pertencentes ao grupo sham-ETCC. Nenhum evento adverso foi relatado por 6
(42,9%) individuos do grupo sham-ETCC e 3 (15,8%) individuos do grupo ETCC
ativa. Nenhum outro evento adverso foi relatado em quaisquer dos grupos deste
estudo. Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi encontrada entre os

grupos (Tabela 4).

5.3.Escores do craving em usuérios de crack-cocaina

A analise com um modelo ANOVA de duas vias com medidas repetidas
examinando o efeito da intervencdo sobre o craving mostrou que ambos 0s
grupos, ETCC ativo e sham, diferiram nos escores do craving ao longo do tempo.
Houve um efeito principal intra-sujeito significante sobre o craving. Aplicamos o
método de Greenhouse-Geisser para corrigir os graus de liberdade, pois a
esfericidade (teste de Mauchley) ndo poderia ser assumida [F(2,6,81,8) = 15,21,
p <0,000001, n%p = 0,33, n?°G = 0,122]. Nenhuma interacdo significativa foi
encontrada entre 0s grupos e 0s cinco pontos temporais de medicdo do craving,
e ndo houveram efeitos inter-sujeitos significativos. Os testes de comparagdes
multiplas de Bonferroni mostraram que o0s escores do craving eram
significativamente menores nos 2°, 3°, 4° e 5° momentos quando comparados ao
1° (p ajustado < 0,05, < 0,01, < 0,001 e < 0,01, respectivamente) no grupo sham-
ETCC. No grupo ETCC ativa, os escores de craving foram menores no 39, 4° e

5° momentos quando comparados com o 1° (valor de p ajustado < 0,001, <
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0,0001, < 0,0001, respectivamente), e no 4° e 5° momentos quando comparados
ao 2° (p<0,05e<0,01).

Como mostrado pela respectiva analise de regressao, as pontuacdes do craving
diminuiram linearmente a partir da linha de base (semana anterior ao tratamento)
até a semana apoés o tratamento apenas no grupo ETCC ativa [Y = 7,147 -
1,063X, r2 = 0,9466, F(1,3) = 53,13, p = 0,0053] (Figura 10 b).

Ao comparar as pontuacdes de craving obtidas antes (inicial) e apoés (final) o
tratamento por testes t pareados, foram observadas diferencas estatisticamente
significativas para o grupo sham-ETCC [t(13) = 2,86, p = 0,0134, IC95% [-5,141,
-0,716]] e 0 ETCC ativa [t (18) = 4,77, p = 0,0002, IC 95% [-6,143, -2,384]] (Figura
10 c), mostrando que os escores de craving eram significativamente menores do
gue os valores basais apds 10 sessdes em ambos 0s grupos. O tamanho do
efeito corrigido para o teste t pareado entre os escores inicial e final de craving
do grupo ETCC simulado por Hedges’s gav foi de 0,77 (escore médio inicial =
7,0, DP = 3,78; escore médio final = 4,1, DP = 3,36), e do grupo ETCC ativo foi
de 0,97 (pontuacdo média inicial = 6,5, DP = 5,2; pontuacdo média final = 2,3,
DP = 2,90). O tamanho do efeito calculado indica que ap6s o controle das
diferencas individuais, a probabilidade de que as pontuagfes de craving de um
paciente usuario de crack- cocaina sob tratamento sham seja menor no final do

gue no escore meédio inicial € de 77%; e sob tratamento ETCC € de 84%.

Ao comparar os valores médios de mudanca, contrastando os dados obtidos
apos 10 sessodes (final) versus os dados obtidos antes do tratamento (inicial)
entre os grupos (sham-ETCC vs ETCC), a comparagdo intergrupos nao foi
estatisticamente significativa, e o tamanho do efeito corrigido por Hedges’s gs
para duas amostras independentes foi de 0,34 (diferenca média de sham-ETCC
= -2,93, DP = 3,83; diferenca média de ETCC ativa = -4,26, DP = 3,90). O
tamanho do efeito indica que em um par de individuos selecionados
aleatoriamente, a probabilidade de se obter um escore mais baixo em um

paciente com transtorno por uso de crack-cocaina no grupo ETCC ativo, em
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comparacao com o escore de um paciente com transtorno por uso de crack-

cocaina do grupo sham-ETCC, é de 60%.

Usuarios de crack-cocaina
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Figura 10. O scores de craving obtidos em 5 itens da OCCS (Obsessive Compulsive Cocaine
Scale) adaptada para crack-cocaina, na semana anterior ao tratamento (1 inicial), nas segunda
(2), terceira (3) e quarta (4) semanas durante o tratamento, e a semana apds o tratamento (5
final) com a Estimulacédo Transcraniana por Corrente Continua repetitiva (ETCC, 2 mA, 35 cm?;
catodo esquerdo / anodo a direita sobre o cértex pré-frontal dorsolateral; estimula¢do por 20 min
a cada dois dias em um total de 10 sessfes; n = 19) ou placebo (sham-ETCC; n = 14) em
pacientes usuarios de crack-cocaina individualmente (a.) e por seus escores meédios + erro
padrdo de médias (EPM) (b.). Regresséo linear para o grupo ETCC: ** p < 0,01. Os escores
médios do craving obtidos na semana anterior (inicial) e na semana ap0s o tratamento (final) nos
grupos ETCC e sham-ETCC estéo representados em c., * p < 0,05 e *** p < 0,001 quando
comparado ao craving obtido inicialmente (teste t pareado).
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5.4.Recaidas em usuarios de cra