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Se vocé tratar um individuo como ele é, ele permanecera
assim, mas se vocé trata-lo como se ele fosse o que vocé
desejaria e poderia ser, ele se tornard o que deveria e poderia

ser.”
(Johann W. Von Goethe)
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RESUMO

A disfuncdo frontal € uma caracteristica marcante no alcoolismo, mesmo em
alcoolistas sem sinais clinicos evidentes de disfuncdo cognitiva. Estudos com
estimulacéo elétrica por corrente continua de baixa intensidade (ETCC) vém sendo
realizados com a finalidade de modular a excitabilidade do cortex pré-frontal. O
objetivo deste estudo foi examinar os efeitos da ETCC repetitiva bilateral sobre as
recaidas ao uso de alcool e as mudancas na reatividade do componente P3 visual
(300-500 ms) do potencial relacionado a eventos (PREs) em alcoolistas. Dos 33
alcoolistas graves (32 homens e 01 mulher), em tratamento nos servigos
ambulatoriais, 17 foram randomizados para o grupo Sham-ETCC (sham-ETCC:
idade média 45,5 £ 8,9 DP) e 16 (idade média 44 = 7,8 DP) para o grupo ETCC
ativo. A ETCC (2 mA, 35 cm?) foi aplicada bilateralmente no Cortex Pré Frontal
Dorsolateral (CPFDL) (catodo/ esquerdo e o anodo/direito) diariamente, por cinco
dias consecutivos, sendo duas aplicagdes com duracdo de 13 minutos com a
interposicdo de um intervalo de 20 minutos(13:20:13) em sessdes diarias. No grupo
sham-ETCC, 88,2% recairam ao uso do alcool durante o periodo de seguimento de
6 meses . Em contraste, 16 alcoolistas do grupo ETCC, somente 50% recaiu em 6
meses (Teste de Long-rank: p=0,02). Também, a percep¢do da qualidade de vida
do grupo ETCC melhorou (p=0,02) e houve aumento nos escores do dominio
ambiental (p=0,04) apos ETCC. Ademais, no grupo sham-ETCC, a atividade do
CPFDL foi significativamente diminuida (p < 0.0001, teste ndo parameétrico de
Wilcoxon) apds tratamento principalmente sob a apresentacdo de imagens
relacionadas ao alcool; ao passo que no grupo ETCC ativo, a atividade do CPFDL
foi significativamente aumentada (p < 0.0001, teste ndo paramétrico de Wilcoxn)
tanto sob a apresentacdo de imagens neutras quanto relacionadas ao &lcool. Essas
mudancas foram significativamente diferentes entre os grupos (p < 0.0001,
ANCOVA). Estes resultados demonstraram que a ETCC bilateral (esquerda
catddica e direita anddica) sobre o CPFDL reduziu significantemente as recaidas ao
uso do alcool em alcoolistas graves, melhorou a percep¢ao da qualidade de vida e

aumentou significativamente a ativacao da area prée-frontal.

Palavras-chaves: ETCC, alcoolistas, qualidade de vida, craving, CPFDL, recaidas.



ABSTRACT

Dysfunction in frontal areas is a hallmark of alcoholism, even in alcoholic subjects
with no major clinical signs of cognitive dysfunction. Studies with transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS) have been conducted in order to modulate the prefrontal
cortex excitability. The aim of this study was to examine the effects of bilateral
repetitive tDCS over relapses of alcohol use and over changes in the reactivity of the
visual P3 (300- 500 ms) event-related potentials (ERPs) component in alcoholics. Of
the 33 severe alcoholics (32 men and 01 women) treated in outpatient services, 17
were randomized to the sham-tDCS (mean age 45.5 + 8.9 SD) and 16 (mean age
44 + 7.8 SD) for the active tDCS group. The tDCS (2 mA , 35 cm 2) was applied
bilaterally over the Dorsolateral Prefrontal Cortex (DLPFC) (cathode left / anode
right) for five consecutive days, with a daily sequence of two applications of 13
minutes interposed with a 20 minutes interval (13:20:13). In the sham-tDCS group,
88.2% had relapsed to the alcohol use within 6 months. By contrast, 16 alcoholics
from active tDCS group, only 50% relapsed within 6 months (Long -rank test: p =
0.02). Also, the perception of quality of life of the active tDCS group improved (p =
0.02) and there was an increase in scores on the environmental domain (p = 0.04).
Moreover, in the sham-tDCS group, the DLPFC activity was significantly (p <
0.0001, non-parametric Wilcoxon test) decreased after treatment especially under
alcohol-related cue presentation, whereas the activity of DLPFC was significantly
increased (p < 0.0001, Wilcoxon nonparametric test) in the tDCS group under both,
neutral and alcohol-related cues. These changes were significantly different
between groups (p < 0.0001, ANCOVA). These results demonstrated that bilateral
tDCS over the DLPFC significantly reduced relapses to the alcohol use and
improved perception of quality of life, and significantly increased the activation of

prefrontal area in severe alcoholics.

Palavras-chaves: tDCS, alcoholics, quality of life, craving, DLPFC, relapse.



LISTA DE ABREVIATURAS

AMPA Acido o-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico

AMPc Monofosfato de Adenosina ciclico

BDNF Fator neurotréfico derivado do cérebro

CPFDL Cértex pré-frontal dorsolateral

CPFDLd Cortex pre-frontal dorsolateral direito

CPFDLe Cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo

CPF Cortex pre-frontal

e.p.m Erro padréo da média

ERP Sigla em inglés para Potencial relacionado ao Evento
FAB Sigla em inglés para Bateria de Avaliagcéo Frontal
GABA Acido gama-aminobutirico

HAMA Sigla em inglés para Escala de Ansiedade de Hamiltom
HAMD Sigla em inglés para Escala de Depressdo de Hamiltom
IP3 Inositol trifosfato

LORETA Sigla em inglés para Tomografia Eletromagnética de Baixa Resolucéo

LTP Potenciagéo de longa duracao



LTD

mA

MMSE

NMDA

PPSE

tDCS

Depresséao de longa duracao

Miliampére

Sigla em inglés para Mini Exame do Estado Mental

N-metil-D-aspartato

Potencias pos-sinapticos excitatérios

Estimulacao transcraniana por corrente continua
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1 INTRODUCAO

1.1 Alcoolismo

1.1.1 Dados histéricos

O consumo de alcool € um fendbmeno recursivo e disseminado nas camadas da
sociedade humana estando presente em diferentes momentos de sua historia. Seus
vestigios sdo encontrados desde a era paleolitica. A Biblia Sagrada desde o livro de
Génesis relata embebedamento pelo fruto de suas vinhas. As bebidas alcodlicas
sdo uma das primeiras drogas a serem utilizadas no curso da humanidade a partir
de ocorréncias das fermentacdes acidentais e depois de forma irrefreavel. Varias
narrativas revelam, as origens mitologicas 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, 1991).

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 o0 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 alcodlica produzida
largamente (GIGLIOTTI; BESSA, 2004).

Poucos eram o0s casos de embriaguez desde o inicio do uso da bebida devido a
forma de armazenamento que ocorria de maneira incipiente. Porém com o passar
do tempo, nos séculos XVIIl e XIX, os casos aumentaram drasticamente numa
escala nunca vista anteriormente; onde a relacdo do homem com o alcool mostra
perda de controle. A partir de entdo a bebida destilada com alto teor alcodlico
passou a ser consumida em grande escala (GIGLIOTTI;, BESSA, 2004,
MONTEIRO; LEVAV, 2006).

A partir do século XVIII, Benjamim Rush, nos Estados Unidos da Ameérica, e

Thomas Trotter, na Inglaterra introduziram o conceito na literatura médica,
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relacionando o consumo excessivo do alcool com doenca (LARANJEIRA;
NICASTRI, 1996).

Diante deste contexto, nos Estados Unidos, houve uma participacdo de entidades
contra o alcoolismo. Essas manifestacfes culminaram na “lei seca” que entrou em
vigor em 1918, onde ficava proibido o ciclo produtivo e de consumo de bebidas
alcoodlicas com mais de 0,5% de alcool. Porém, em 1933 estas leis foram revogadas
e substituidas por politicas mais brandas, permitindo o “beber com moderacao”
(SEIDEL, 2010).

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

1.1.2 Aspectos neurofarmacoldgicos

O que genericamente chamamos de alcool é na verdade o etanol cuja formula
quimica é C,HsOH, sendo encontrada em todas as bebidas alcoodlicas. O etanol &
uma molécula simples que se move facilmente através das membranas celulares,
equilibrando-se rapidamente entre o sangue e os tecidos. O nivel do alcool no
sangue € expresso em miligramas ou gramas de etanol por decilitro (DIEHL et al.,
2010).

O mecanismo de acdo do alcool envolve varios sistemas de neurotransmissores
que incluem: monoaminas, acetilcolina e aminoacidos, além de canais de calcio e
outros mecanismos (SCHUCKIT, 2005; BOYCE-RUSTAY et al, 2006;
VASCONCELOQOS, 2001; VASCONCELOS et al.,, 2004). As estruturas que fazem
parte da via mesolimbica sédo: area tegmental ventral e o nacleo accumbens e séo
ativadas pelo disparo neuronal dopaminérgico promovido pelo etanol. Sendo assim,
provavelmente esta ativacdo medeia as propriedades de reforco relacionadas a
dopamina (KOOB, 1992). As vias serotonérgicas parecem ser ativadas
indiretamente pelo sistema dopaminérgico devido as acdes do etanol, sendo que
podem ser diminuidas por antagonistas do receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT)
(ALDERAZI; BRETT, 2007). Trabalhos tém demonstrado que baixos niveis de 5-HT
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no cérebro podem ser um fator de risco para o alcoolismo (MATSUZAWA et al.,
1999).

O etanol seletivamente altera a acéo sinaptica do glutamato no cérebro, sendo este
o principal neurotransmissor excitatorio no cérebro (FLEMING et al., 2006;
SCHUCKIT, 2005). O etanol reduz a atividade do receptor de glutamato NMDA (N-
metil-D-aspartato) (SCHUCKIT, 2005), porém o uso cronico do alcool leva a um
aumento dos sitios de ligacdo do glutamato nos receptores NMDA, onde ocorre a
hiperatividade glutamatérgica (VASCONCELOS, 2001). Os receptores de
glutamato, o Kainato (GIBBS et al., 2000) e o0 AMPA (acido a—amino-3-hidréxi-5-
metilioxizole-4-propidnico), também sofrem a inibicdo induzida pelo etanol (DIDLY-
MAYFIELD; HARRIS, 1995).

O alcool atua sobre os receptores GABA,, potencializando sua acdao (RANG et al.,
2007). Quando o GABA (acido gama-aminobutirico) se acopla ao seu receptor,
promove o aumento na frequéncia de abertura dos canais de cloro, favorecendo,
assim, a passagem de uma maior quantidade de ions cloreto (CI) para o meio
intracelular, promovendo hiperpolarizacdo neuronal (AGUAYO et al., 2002).

O influxo de ions célcio para a célula desempenha importante funcdo na liberacao
dos neurotransmissores na fenda singptica. O etanol compromete o fluxo de calcio
(Ca™), através da membrana celular, onde no periodo de intoxicagdo ocorre uma
reducdo desse fluxo, por uma acdo nos canais de calcio do tipo-L (ZHANG et al.,
2000).

A neurofarmacologia do alcool € um tema relevante a ser abordado, pois promove a
compreensao fisiolégica e neurofarmacoldgica dos problemas decorrentes do uso

dessa substancia nos individuos.

1.1.3 Sindrome de dependéncia do alcool: critérios diagnésticos

O processo de diagnosticar usado na medicina tem o objetivo de uniformizar e
contabilizar dados acerca das doencas, instituindo critérios para classifica-las. A
partir de 1970, Edwards & Gross propuseram o0 conceito de sindrome de
dependéncia ao alcool. A dependéncia é considerada uma sindrome nosoldgica, ou

seja, um agrupamento de sinais e sintomas que se repetem com certa frequéncia e
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se organiza dentre niveis de gravidade. Sendo assim, busca-se ndo apenas um
sintoma caracteristico, mas uma série deles (HARFORD; MUTHEN, 2001).

As definicbes mais amplamente utilizadas para transtornos por uso de alcool séo
agueles determinados pela edicdo do Manual Diagndéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM) da Associacdo Psiquiatrica Americana e da
Classificagdo Internacional de Doencas (CID) da Organizacdo Mundial da Saude
(APA, 1994; OMS, 1993).

De acordo com a Classificacao Internacional de Doencas Mentais (CID - 10 a.
Edicdo), a sindrome de dependéncia de &lcool € definida como um conjunto de
fendmenos cognitivos, comportamentais e fisiol6gicos 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 obrigacbes (DIAMOND; MESSING, 1994; OMS,
1993).

Os principais elementos na sindrome de dependéncia ao alcool estdo expostos a
sequir:

a) Estreitamento de repertorio.

Inicialmente, a pessoa bebe com flexibilidade de horarios, de quantidade e até
mesmo do tipo de bebida. Com o passar do tempo o consumo vai aumentando, e
desconsiderando a inadequacéo da situacdo. Seguindo, a pessoa consome bebida
alcodlica de forma compulsiva e incontroladvel para aliviar os sintomas de
abstinéncia, sem importar-se com 0s danos orgéanicos, sociais e psicoldgicos.

b) Saliéncia do comportamento em buscar o alcool.

Com o estreitamento do repertério, ha uma tentativa de o individuo priorizar o ato
de beber, mesmo em situac¢des inadmissiveis (no trabalho).

c) Aumento da tolerancia ao alcool.

Ha necessidade de consumo de doses cada vez maiores de alcool para obter o
mesmo efeito conseguido com as doses iniciais.

d) Sintomas repetidos de abstinéncia.

Com a diminuigc&o ou cessacgdo do consumo de élcool, surgem sinais e sintomas de
abstinéncia. No inicio, eles sdo brandos, intermitentes e pouco incapacitantes,
porém, com 0 passar do tempo podem manifestar-se 0s sintomas mais graves,

como alucinagdes e tremores.
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e) Alivio ou evitacdo dos sintomas de abstinéncia pelo aumento do consumo de
alcool.

E um sintoma relevente, pois o individuo consome bebida pela manha para se
sentir melhor, uma vez que passou a noite toda sem ingerir bebida.

f) Percepcéo subjetiva da necessidade de beber.

Apresenta um desejo intenso de consumir bebida alcodlica e aliviar os sintomas de
abstinéncia-“fissura”.

g) Reinstalacdo apods abstinéncia.

Mesmo apOs longos periodos sem consumir o alcool, se o alcoolista tiver uma

recaida, voltara ao padrdo de consumo antigo.

O Brasil escolheu como instrumento de diagnostico a CID-10, que € usado na
pratica clinica, para o diagnéstico de dependéncia quimica. Deve-se preencher
mais de trés, dos seis critérios expostos no quadro 1.

Quadro 1: Critérios para diagnodstico da Sindrome de Dependéncia Quimica de

acordo com a CID-10.

1: Deseio persistente ou senso de cnmpuisﬁb para consumir o alcool.

2. Sindrome de abstinéncia quando diminuido ou interrompido o consumo de
etanol.

3. Evidéncia do fenémeno de tolerancia.

4. Dificuldade de controlar o comportamento de consumir o alcool em termos
de inicio, término ou niveis de consumo.

5. Abandono progressivo de prazer ou interesses alternativos em favor do uso
do alcool, aumento da quantidade de tempo necessario para obter ou tomar
a substancia ou para se recuperar dos efeitos da mesma.

6. Persisténcia do uso do a&lcool, a despeito da evidéncia clara de

consequéncias nocivas advindas do consumo.

Fonte: OMS,1992
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De modo analogo, o Manual Diagndéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-IV -— 52 Edicdo) define a dependéncia do &lcool como um padrdo de

consumo que leva a prejuizos significativos (quadro 2).

Quadro 2: Critérios para diagnoéstico da Sindrome de Dependéncia Quimica de

acordo com o DSM-IV.

1. Tolerancia, definido por: a) uma necessidade de quantidades
marcadamente aumentadas dasubstincia para atingir intoxicagdo ou
o efeito desejado; b) efeito marcadamente diminuido com o uso
continuado da mesma guantidade da substancia.

2. Abstinéncia, manifestada pelos seguintes sintomas: a) sindrome de
abstinéncia caracteristica para a substancia (critérios A e B especificos
estabelecidos para a substancia).

b} a mesma substincia (ou uma muito préxima) é tomada para aliviar
ou evitar os sintomas de abstinéncia.

3. Asubstancia é freqlentemente ingerida em quantidades maiores
ouemum periode maior que o pretendido.

4. Ha um desejo persistente ou esforgos sem sucesso para interromper
ou controlar o uso da substancia,

5. Umtempo muito grande & gasto em atividades necessarias para se
obterasubstincia(p.ex., visitas a multiplos médicos, ou dirigir longas
distancias), para o uso da substancia (p.ex., corrente de fumo), ou para
serecuperar de seus efeitos.

6. atividades sociais, ocupacionais, ou recreacionais importantes sdo
desistidas ou reduzidas por causa da substincia.

7. 0 usoda substanda € continuada a despeito do conhecimento de
haver problemas fisicos ou psicoldgioo persistentes ou recarrente gue
parecem tersido causados ou exarcebados pela substancia (p.ex., uso
dacocaina apesar de reconhecer adepress3o induzida pela droga, ou
usocontinuado do beber apesar de reconhecer que uma tlcera pode
ser piorada pelo consuma do alcool).

Especificar se: com dependéncia fisioldgica: evidénciade tolerdncia ou
abstinéncia (i.e., ambosos itens 1 e 2 estdo presentes),

Sem dependéncia fisiologica: nenhuma evidéncia de tolerdncia ou
abstinéncia [i.e., nenhum dositens 1 e 2 estdo presentes)

Fonte: APA, 1994

Sendo assim, nos ultimos anos, houve aumento crescente de evidéncias de
confiabilidade e validade no diagnéstico de dependéncia do alcool, no qual defeitos
e culpa se convertem em caracteristicas e responsabilidade pelo tratamento.
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1.1.4 Alcoolismo e comorbidades clinicas

O élcool tem sido identificado como um fator de risco para morte e incapacidade no
mundo, sendo responsavel por 3,8% de morte e 4,6% por incapacidade em 2004.
Também, em 2004, o alcoolismo foi o 8° maior fator de risco para a morte (WHO,
2009; REHM et al., 2009).

A dependéncia do alcool é uma das principais causas de grande mortalidade, e esta
associada a manifestacdes psiquiatricas, comprometimento neurologico, doenca
cardiovascular, doenca hepatica e neoplasias malignas (PATRA et al., 2010).

O efeito toxico do acetaldeido, um metabdlito de alcool, esta entre 0s mecanismos
causais indicados para alguns tipos de cancer. Sendo assim, o risco aumentado de
cancer na cavidade oral, faringe, laringe, es6fago, figado, célon, reto e mama
feminina tem relacdo com o consumo de alcool, isto €, com o aumento do volume
de alcool ingerido maiores as chances da aquisicdo dessa enfermidade (BAAN et
al., 2007; BROOKS; GOLDMAN; LI, 2009).

O uso do A&lcool esta negativamente relacionado com muitas doencas
cardiovasculares, incluindo doenca hipertensiva (TAYLOR et al., 2009), acidente
vascular cerebral hemorragico e fibrilacédo atrial (SAMOKHVALOV; IRVING; REHM,
2010). Além disso, o0 alcool também estd associado a varios tipos de doengas
hepaticas, como a hepatite alcodlica e cirrose, sendo estas as mais comuns. A
probabilidade de desenvolver doenca hepatica € uma funcdo tanto da duracao
quanto da quantidade do uso (MANN; SMART; GOVONI, 2003).

Véarios mecanismos tém sido propostos entre o alcool e as doengas hepaticas, de
forma que a metabolizacdo do alcool no figado leva a geracdo de radicais livres e
acetaldeido que podem danificar as células deste orgdo. (SAMOKHVALOV,
IRVING; REHM, 2010).

A pancreatite estd comumente presente em usuarios crénicos de alcool, de forma
que, de forma que, o risco é proporcional ao volume de alcool consumido
diariamente. A pancreatite cronica parece estar relacionada ao desenvolvimento de
diabetes na maioria dos casos (IRVING; SAMOKHVALOV; REHM, 2009).
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Sendo assim, um estudo classico realizado por Anderson e Baumberg (2006),
referiram que o consumo excessivo de alcool pode causar ou exacerbar por volta
de 60 doencas das mais diversas.

O consumo de alcool e as desordens psiquiatricas estdo frequentemente
relacionados, especialmente os transtornos do humor, transtorno de ansiedade,

esquizofrenia entre outros (REGIER et al., 1990).

1.1.5 Alcoolismo e o cértex pré-frontal

O cérebro, como a maior parte dos 6rgdos do corpo, € vulneravel a fatores externos
como o consumo de &lcool (KOOB; VOLKOW, 2010; NAKAMURA-PALACIOS,
2011). Dificuldades neurocognitivas podem variar desde leve a grave em usuarios
de alcool. Contudo, até 20 milhées de alcoolistas nos Estados Unidos desenvolvem
condicbes permanentes e debilitantes que requerem cuidadores (ROURKE;
LOBERG, 1996). Ademais, tais condi¢ées incluem sindrome de Wernicke-Korsakoff
e deméncia, que afeta seriamente varias funcbes mentais, além da memoria,
linguagem, raciocinio e habilidades de resolucdo de problemas (ROURKE;
LOBERG, 1996).

Os efeitos do alcoolismo no cérebro sdo diversos e influenciados por uma ampla
gama de variaveis (PARSONS, 1996). Estes incluem a quantidade de 4&lcool
consumido, a idade em que a pessoa comecou a beber, a duracdo de beber, idade
do paciente, nivel de escolaridade, género, fatores genéticos e historia familiar de
alcoolismo e fatores de risco neuropsiquiatricos, tais como a exposi¢do ao alcool
antes do nascimento e estado geral de saude . Sendo assim, a saude geral fisica e
mental € um fator importante, porque as condicbes clinicas, neurologicas e
psiquiatricas podem interagir para agravar os efeitos do alcool sobre o cérebro e o
comportamento (PETRAKIS et al. , 2002).

Nos dois ultimos séculos, o papel atribuido aos lobos frontais foi progressivamente
expandida de execucdao motora para complexas funcdes como atencdo e memoéria
(STUSS et al.,, 2000; FUSTER,2009; REILLY et al.,, 2011), funcbes executivas
(FUSTER, 2009; KRAUSE et al., 2012, ZAPPALA et al., 2012) e comportamento
social (SHAMAY - TSOORY et al., 2010; LANGEN et al., 2012). Esta ampla gama
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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 sédo especialmente vulneraveis aos danos relacionados
com o alcoolismo séo o coértex cerebral e areas subcorticais tais como o sistema
limbico (importante para sentir e expressar emogdes), o talamo (importante para a
comunicacédo dentro do cérebro), hipotdlamo (que libera hormbnios, em resposta ao
estresse e outros estimulos e esta envolvida em funcbes comportamentais e
fisioloégicas 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 cause danos difusos no cértex cerebral dos dois
hemisférios do cérebro, estudos neuropatologicos realizados nos cérebros de
pacientes post-mortem ,bem como os resultados obtidos a partir de estudos de
neuroimagens, apontam para a maior susceptibilidade dos sistemas frontais no
alcoolismo (MOSELHY et al., 2001 ; SULLIVAN , 2000).

Os lobos frontais estdo conectados praticamente com todas as demais estruturas
corticais do cérebro, e também recebem e enviam fibras para diversas estruturas
subcorticais. Neurocientistas acreditam que a regido anterior dos lobos frontais, ou
seja, o coértex pré-frontal € importante para o engajamento do pensamento e acdes
de acordo com as intencdes da pessoa, elegendo as acbes consistentes com o
objetivo e o contexto (FUSTER, 2001).

O cortex pré-frontal também agrega processos mentais envolvidos na obtencdo de
conhecimento, compreensao, julgamento, concentracdo e solugcdo de problemas,
sendo estas de elevada complexidade (FUSTER, 2001). Sendo assim, interrupcoes
das func¢des inibidoras normais 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. Ha evidéncias de que os lobos frontais sdo
particularmente vulneraveis aos danos do alcool e as mudancas cerebrais nestas
areas sdo mais proeminentes com a idade dos alcoolistas (PFEFFERBAUM et al.,
2000; SULLIVAN, 2000).

De fato foi encontrada uma correlacdo entre déficit do desempenho cognitivo

(habilidades de controle executivo, como mencionado acima) e diminuicdo do fluxo
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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 estando asssociada com o
uso prolongado de alcool (FEIN et al.,2002; CHANRAUD et al.,2007, 2010; MAKRIS
et al., 2008; WOBROCK et al.,2009)

A disfuncao das regides do CPF pode contribuir para o desenvolvimento da fissura,
0 uso compulsivo e a 'negacdo’ da doenca e da necessidade de um tratamento -
sintomas caracteristicos da dependéncia de drogas (BRODY et al.,, 2007;
GREICIUS et al., 2003).

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

uso de substancias.

1.2 Estimulacéao transcraniana por corrente continua

No decorrer dos ultimos dois séculos, varios pesquisadores usaram a corrente
galvanica para o tratamento de desordens mentais, com resultados variaveis
(ZAGO, 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 o0 uso desta técnica,
levando a uma abrupta perda de interesse dos pesquisadores pela técnica de
estimulacéo elétrica cerebral por correntes de baixa intensidade no homem. Além
disso, com o grande avanco da farmacologia nas décadas de 1960 e 1970, o
emprego da estimulacéo elétrica cerebral permaneceu restrito ao ambito de relatos
de casos esporadicos e de sua relativa seguranca (PRIORI, 2003).

De fato, os experimentos em relagdo a estimulacdo elétrica cerebral transcraniana
foram retomados no inicio do século XX (BOGGIO, 2006). Estudos realizados por
Goldring e O’Leary (1950) apresentaram diversos resultados de experimentos com
coelhos, onde os autores investigaram os efeitos da polarizagao superficial positiva
no potencial de agéao (BOGGIO, 2006).
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Porém, nas Uultimas décadas houve um aumento exponencial com estudos
utilizando a ETCC. Esta técnica vem sendo empregada em conjunto com outras
técnicas de neuroimagem e eletroencefalograficas 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.

1.2.1 Aspectos técnicos

O equipamento empregado consiste em um gerador de corrente continua, filtrada,
de baixa frequéncia e constante que apresenta dois eletrodos, sendo a amplitude
maxima de corrente galvanica liberada de 20 mA (miliampéres). O fluxo da corrente
nao sofre interrupcéo e sua intensidade ndo varia na unidade de tempo, podendo,
dessa forma, ser chamada de corrente constante, continua, direta ou ainda
galvanica (IBRAMED, 2011). Este aparelho também foi empregado para a
realizacdo da estimulagdo em pacientes usuarios de alcool (da SILVA et al., 2013).
De acordo com Machado (1991) a corrente continua, quando aplicada pode
apresentar uma sensacao de cocega; e com o0 aumento da intensidade, a sensacéao
passa para um leve formigamento, para uma sensacao de agulhada, ardéncia e
dor.

Machado (2009) relata que a corrente continua € muito utilizada no tratamento
demato funcional. Porém, Lima e Pressi (2009) relatam que o uso da corrente
elétrica é contra indicado em paciente que apresentam problemas cardiacos,
portadores de marca-passo, neoplasias, gestantes, epiléticos e demais patologias
gue nao sejam indicadas o uso de corrente elétrica. O aparelho é utilizado para
gerar uma corrente ativa ou simulada (sham). Na ETCC, a intensidade é elevada
gradativamente (ou em intervalos crescentes) até atingir a intensidade desejada e
reduzida gradativamente (ou em intervalos decrescentes) apds a finalizacdo da
sessdo. Este procedimento pode prevenir sintomas de tontura ou vertigem
ocasionalmente relatada apds a exposicdo. De outro modo, na estimulacéo
simulada eleva-se a intensidade de corrente de forma idéntica para aplicacdo da
ETCC que é mantida por até 30 segundos, e entdo o aparelho é desligado.
Adotando esta conduta, os efeitos iniciais de formigamento ou coceira leve onde o
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eletrodo esta posicionado € também percebido pelo grupo sham-ETCC (SIEBNER,
2004; WAGNER; VALERO-CABRE; PASCUAL-LEONE, 2007).

Os eletrodos (sufixo derivado do grego hodds, que significa via), sdo o0s
dispositivos que fazem com que a corrente elétrica se conduza do fio metalico para
o individuo ou para o animal dependendo do estudo. A maioria dos experimentos
utiliza um cétodo e anodo, embora existam alguns protocolos que empregam mais
de dois eletrodos, como por exemplo, a ETCC de alta definicdo - High definition
tDCS (MINHAS et al., 2010;)

A maioria dos estudos utiliza duas superficies condutoras de borracha de tamanho
entre 25 cm?2 e 35 cm2. Sendo que, 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. (NITSCHE et
al., 2007; BRUNONI et al., 2011).

De uma forma geral, a ETCC é uma técnica que gera efeitos neuromodulatorios
dependente da polaridade, sendo o anodo posicionado sobre a area do cortex em
que se deseja aumentar a excitabilidade cortical, de modo contrario o catodo é
usualmente posicionado sobre a area do cortex em que se deseja diminuir a
atividade. Porém, Jacobson et al (2012) observaramem estudos envolvendo
cognicao que os efeitos anddicos eram excitatérios, contudo a estimulacao catédica
nao produziu, de forma sistematica, inibicdo. Isso ocorre, possivelmente porque as
funcdes cognitivas sdo mais complexas, recrutando diferentes redes corticais.

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 eletrodos
extra cefalicos mostraram efeitos menores (MOLIADZE; ANTAL; PAULUS, 2010).
Finalmente, os eletrodos anodo e catodo séo posicionados em diferentes regides do
escalpo, dependendo da funcdo cerebral que estd sendo estudada (UTZ et al.,
2010).

Atualmente a maioria dos estudos clinicos utilizam correntes que variam entre 1mA
e 2 mA. Os estudos mostram que intensidades menores do que 0,5 mA parecem
ndo produzir efeitos neuromodulatorios apreciaveis (NITSCHE; PAULUS, 2000).
Por outro lado, intensidades acima de 2mA tende a aumentar a sensacao

somatossensorial que pode ser amenizada pela aplicacdo topica de anestésicos
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locais. Os eletrodos podem ser revestidos por esponjas que sdo embebidas com
solucao salina para prover a passagem da corrente.

Alternativamente, o gel condutor pode ser utilizado sob os eletrodos para facilitar a
passagem da corrente (NITSCHE et al., 2008). De acordo com modelos
computacionais para calcular o grau de injecdo e dispersédo de corrente, somente
20 a 30% da corrente aplicada sobre o escalpo atingem o cérebro. Conforme
Dymond e Coger , em 1975, aproximadamente 45% da corrente aplicada
atravessaria o tecido cerebral. Esta descoberta coincidiu com o anunciado por Rush
e Driscoll (1968), que utilizaram um modelo de tanque eletrolitico composto de uma
fracdo de um cranio humano suspenso em um fluido e também outro modelo
composto por trés esferas concéntricas, que posteriormente serviram de exemplo
para a modelagem da ETCC (MIRANDA; LOMAREV; HALLET, 2006).
Posteriormente, Miranda, Lomarev e Hallet (2006) sugeriram que apenas cerca de
10 % da corrente de 2 mA sobre o escalpo atingem o cortex.

A duracdo da estimulacdo geralmente varia de 5 a 35 minutos (BRUNONI et al.,
2011). E importante ressaltar que a intensidade da corrente e a duracdo do estimulo
nao devem extrapolar os limites de seguranca conhecidos (NITSCHE et al., 2003b).
E possivel determinar os limites de seguranca da estimulacdo elétrica de acordo

com as seguintes férmulas:

intensidade de estimulacéo (A)
Carga total (C/cm?):

tamanho do eletrodo cmx duracgao total da estiulagéo (s)

_ intensidade de estimulagdo A
Densidade de corrente (A/cm2):

tamanho do eletrodo cm

Para os seres humanos foi mostrado que maiores densidades de corrente resultam
em efeitos mais intensos da ETCC. A densidade da corrente liberada tem variado
entre 0,029 e 0,08 mA / cm?2 na maioria dos estudos publicados (NITSCHE et al.,
2008).
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Em um estudo realizado em ratos, utilizando um eletrodo epicranial semelhante ao
usado na ETCC (LIEBETANZ et al., 2009), foi demonstrado que as lesdes cerebrais
ocorreram apenas em densidades de corrente superiores a 1429 mA/ cm? aplicado
por periodos mais longos do que 10 minutos. De fato, McCreery et al. (1990)
apontaram que densidades de corrente abaixo de 25 mA/cm? ndo induzem lesbes
cerebrais (NITSCHE et al., 2008).

Com uma densidade de corrente constante, o aumento da duracdo da estimulacao
promoveu a ocorréncia dos efeitos pds estimulatérios —after effects- em seres
humanos e animais (NITSCHE et al., 2008). Em estudo realizado por Nitsche e
Paulus (2000) a duracéo de uma sessao menor do que 3 minutos ndo teve nenhum
efeito neuromodulatorio. Porém, 9 minutos de ETCC desencadearam efeitos pos
estimulatorios de uma hora, e 13 minutos de estimulacdo desencadeou uma hora e
meia. Em ratos, uma corrente anddica de 25 pA através do coértex durante 8
minutos levou a um aumento da excitabilidade neuronal, de pelo menos, 50
minutos. Isso sugere que, a ETCC nao é apenas um fendbmeno elétrico, mas
também depende da sintese proteica para seus efeitos duradouros
(NITSCHE et al., 2008).

O numero total de estimulacdes, e o intervalo entre duas estimulagbes com
intervalo entre as aplicagcdes de 20 minutos, produz um prolongamento dos efeitos
apos a estimulacdo de até 24 horas (MONTE-SILVA et al., 2010). Em contraste,
uma segunda estimulacdo realizada trés minutos apds a primeira, demonstrou
efeitos opostos (FRICKE et al., 2011). Ademais, em um estudo randomizado, foi
observado que sessbes de ETCC a cada 24h é mais efetiva do que aquela
realizada a cada 48h (ALONZO et al, 2011). Geralmente, estudos clinicos que tem
por objetivo este efeito cumulativo, as sessbes variam de cinco a quinze dias,
podendo ser dias consecutivos ou alternados (Fig. 1) (MONTE-SILVA et al., 2010) .
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Aplicacao corrente - ETCC

Figural: Aplicacao de corrente elétrica na ETCC sobre o escalpo. Extraido e modificado de Wagner
et al. (2007).

A maior parte da corrente elétrica da ETCC, de acordo com estudos de
neuromodulacao, concentra-se na pele (Fig. 2), pois € a maior area de impedancia
(WAGNER et al, 2007). Além disso, a focalidade da ETCC é baixa, pois exibe maior
densidade de corrente elétrica proxima dos eletrodos.
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Figura 2 . Penetracao (densidade de corrente) na regido do escalpo na ETCC. Extraido de Wagner
etal. (2007).

1.2.2 Seguranca da ETCC

Consta que mais de 100 estudos foram realizados usando ETCC em controles
saudaveis e em humanos com alguma doencga, porém ndo foi observado nenhum
efeito colateral grave ( NITSCHE et al., 2008).

Em um estudo com mais de 550 individuos, os efeitos adversos descritos, na
maioria dos casos foram coceira leve, cefaléia, sensacdo de esquentar/queimar e
nausea (POREISZ et al.,, 2007). Também, ha estudos mostrando que nao
haevidéncia de danos neuronais, apds a aplicacdo de uma corrente anodica de 1
mA durante 13 minutos (NITSCHE; PAULUS; 2001; NITSCHE et al., 2003)

Além disso, ndo houveram ondas patoldgicas no EEG observadas apods a
estimulacdo do lobo frontal com intensidades de corrente de até 2 mA por 20
minutos ( IYER et al., 2005). Contrariamente, estudos em animais com estimulacéo
cortical direta, apontaram que houve danos no tecido cerebral em uma carga total
de 216 C/cm?. Outro relato de efeito adverso foi descrito por Palm et al (2008), que
observou queimadura na pele abaixo da area estimulada ( apud NITSCHE et al.,
2008).

Pode-se observar que na grande totalidade dos estudos com ETCC ha poucos
efeitos adversos, sendo que alguns estudos nao referiram estes efeitos quando a
ETCC aplicada com 2 mA e 20 minutos resultou numa carga total de apenas 0,09
C/cm2. Assim, os efeitos nocivos ao cérebro sdo escassos, entretanto deve-se ter
cautela quando aplicada em pacientes com transtornos, jA que a maioria dos

estudos foram realizados com sujeitos saudaveis.

1.2.3 Mecanismo de acéo

Os mecanismos de acdo da ETCC estdo sendo demonstrados por uma série de
estudos em diversas areas, com o intuito de contribuir na melhor elucidacédo dos
mecanismos subjacentes da ETCC. Dentre eles destacam-se a neurofisiologia,

farmacologia, neuropsicologia, neuroimagem e estudos em animais experimentais.
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Sendo assim, estes estudos vém evidenciando que a ETCC é capaz de modular a
funcdo cortical do cérebro produzindo mudancas focais, prolongadas, porém
reversiveis, da excitabilidade cortical (NITSCHE et al., 2008).

No que diz respeito a fisiologia subjacente, o mecanismo por meio do qual as
alteracdes funcionais de longa duragdo ocorrem no cértex parece ser atraves da
modulacdo da intensidade das conexdes sinapticas subjacentes, isto €, pela
plasticidade sinaptica. Em 1949, Hebb conjecturou uma forma de plasticidade
sinaptica resultante da sincronia dos neurbnios pré e pos-sinapticos. O disparo
elétrico de alta frequéncia aumenta a amplitude dos potenciais pOs-sinapticos
excitatorios (PPSE) e, por conseguinte o fortalecimento das respostas sinapticas. O
disparo elétrico pode ocorrer em um Unico neurdnio ou em uma populacdo de
neurdnios. Essa facilitagdo é chamada potenciacdo de longa duracdo (long-term
potentiation — LTP). As principais propriedades da LTP sdo associacdo, cooperacao
e especificidade, onde estes processos sdo fundamentais para a formacdo da
memoria ( KANDEL, 2000).

A ETCC fortalece as conexdes sinapticas induzindo a LTP. Este € um processo
dependente da ativacdo dos receptores NMDA. Este é um receptor pés-sinaptico
inotrépico e voltagem dependente de glutamato. A aplicacdo da d-cycloserina
(agonista NMDA) e o dextrometorfano (antagonista NMDA) aumentam e diminuem,
respectivamente, os efeitos da ETCC. Os efeitos anddicos envolvem a
despolarizacdo da membrana neuronal, modulacdo sinaptica e atuacdo de
interneurdnios inibitérios — GABAérgicos. A concentracdo de calcio intraneuronal
aumentada ocorre ap0s a aplicacdo da corrente anddica (LIEBETANZ et al., 2002;
NITSCHE et.al., 2003). Em contraste, o canal de célcio bloqueado pela flunarizina e
o bloqueio do canal de sodio pela carbamazepina, suprimiu os efeitos da
estimulacdo anddica (NITSCHE et al., 2003).

Os efeitos pds estimulatorios da ETCC anddica foram prolongados pela adicdo de
anfetamina, somente na auséncia do dextrometorfano, sugerindo que o sistema
catecolaminérgico é modulado pela plasticidade dependente de NMDA.
Contrariamente, a administracdo de propranolol diminuiu os efeitos da ETCC
anodica (NITSCHE et al., 2004).

A dopamina interage com a ETCC de forma complexa. O tébnus dopaminérgico
aumentado pela adicdo de L-DOPA reduziu o aumento da excitabilidade apds a
ETCC anddica (KUO; PAULUS; NITSCHE, 2008). Além disso, bloqueando
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seletivamente os receptores D, através da sulpirida ou haloperidol, houve uma

abolicdo dos efeitos pés ETCC anddica. Contudo, doses baixas e altas de ropinerol,
agonista D,, aboliram os efeitos da ETCC, porém as doses intermediarias nao
tiveram esses efeitos (NITSCHE et al., 2004).

O aumento do toénus colinérgico com rivastigmina, inibidor da colinesterase, aboliu
os efeitos da ETCC anddica (KUO, 2007). Ainda, existe uma modulacéao
serotonérgica importante nos efeitos da ETCC anddica, onde uma unica dose do
citalopram, um inibidor da receptacdo de serotonina, aumentou a duragdo e
magnitude dos efeitos p6s ETCC (KUO, 2007).

Um estudo por espectroscopia realizado por Stagg (2009) mostrou uma reducao
GABAérgica apos a estimulacdo anodica. A adicdo do Lorezepam, um modulador
GABA,, diminuiu os efeitos pos estimulagcdo na fase inicial (podendo ter
hiperpolarizado a membrana e abolido o potencial de disparo), porém prolongou a
plasticidade tipo LTP na fase tardia (NITSCHE et al., 2004).

Os efeitos da estimulacdo catodica levam a hiperpolarizacdo neuronal, sendo que
nao sado dependentes dos canais voltagem dependentes, pois a flunarizina ou
carbamazepina ndo modularam os efeitos da ETCC catodica ( NITSCHE et al.,
2008).

De outra forma, os efeitos apés a ETCC catddica sdo dependentes da modulacéao
das sinapses glutamatérgicas, ja que o bloqueio do receptor NMDA, pelo
dextrometofano, eliminou estes efeitos (NITSCHE et al., 2004). A estimulagéao
catédica levou a uma diminuicdo significativa na facilitacdo intracortical e a
concentracdo de glutamato foi significativamente diminuida no coértex estimulado
(STAGG et al., 2009). A administracdo da d-cycloserina, agonista especifico de
NMDA, ndo modula os efeitos apds a estimulagdo, provavelmente devido a
hiperpolarizacdo das células pds sinapticas (NITSCHE et al., 2004).

A adiministracdo de L-DOPA nado teve nenhum efeito na magnitude da inibicdo
induzida pela ETCC catddica, mas aumentou significativamente a sua duracdo até
proximo a noite (KUO et al.,2008). Entretanto, o bloqueio do receptor D2 aboliu os
efeitos apds a ETCC (NITSCHE et al, 2007). Um estudo realizado por Monte-Silva
et al (2009) mostrou que o agonista D2, ropinerol, levou a um aumento da duracéo
da inibicdo induzida pela estimulagdo catédica. Enquanto, baixas e altas doses de
ropinerol suprimiu os efeitos da ETCC catddica, doses médias produziram um

prolongamento da inibic&o.
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1.3 Potenciais Relacionados a Eventos

Por décadas, os pesquisadores tém utilizado medidas de atividade cerebral para
obter conhecimento sobre as funcbes perceptivas, cognitivas e motoras. Como
decorréncia, os cientistas desenvolveram uma variedade de métodos para medir a
atividade cerebral de forma néo invasiva (RUGG, 1999).

Sendo assim, o eletroencefalograma (EEG) fornece uma representacdo grafica da
diferenca de voltagem entre dois diferentes locais cerebrais ao longo do tempo. O
registro do EEG é constituido pelo somatoério de bilhdes de potenciais pos-
sinapticos dos neurdnios. A atividade cerebral nos seres humanos comecou a ser
pesquisada por Berger, em 1929, com o desenvolvimento do EEG (MARTIN, 1991).
Um método eletrofisiolégico a ser destacado € o Event-Related Potentials (ERP), o
qual pode ser traduzido para o portugués como “Potenciais Relacionados a
Eventos” (PRE). Estes potenciais elétricos gerados no cérebro sao originalmente
sinais de eletroencefalograma (EEG), relacionados a determinadas tarefas. Além
disso, o PRE passa a existir como uma ferramenta com a capacidade de relacionar
atividades neurofisiolégicas com processos cognitivos. (COLES; RUGG, 1995;
KUTAS; DALE, 1997).

Os registros do PRE sédo normalmente obtidos num laboratério especializado, que
consiste de um conjunto de amplificadores fisiolégicos e computadores. Os
eletrodos sdo alocados no escalpo, que por sua vez estdo ligados aos
amplificadores. O individuo € exposto a uma série de estimulos (por exemplo,
palavras ou imagens exibidas num monitor de computador), enquanto o seu EEG é
gravado por um computador. Os PREs podem ser registrados de todas as
modalidades sensoriais primarios (visual, auditivo, somatossensorial e gustativa) e
de eventos motores (por exemplo, pressionar um botdo). Além disso, eles podem

ser registrados a partir de multiplos locais no couro cabeludo (fig. 3).
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Figura 8: Posicionamento da touca com 32 eletrodos e registro do PRE .

Por convencédo, os PREs apresentam componentes basicos. Os componentes sédo
as flutuacdes das ondas positivas e negativas continuas. Em geral, os componentes
que ocorrem antes de 100 milissegundos (ms) refletem o processamento da
informacdo na via sensorial precoce. Os cientistas cognitivos tém interesse em
estudar os chamados componentes dos PRE de longa laténcia: que incluem P1, P2,
N1, N2, N4 e P3.

Os componentes dos PREs sdo geralmente quantificados por sua amplitude e
medidas de laténcia. Por exemplo, N200 e P200, cada um reflete as funcbes
cognitivas do cérebro (por exemplo, atengcdo, motivagdo e maior nivel de funcdo
executiva), uma vez que o EEG oferece um nivel de resolucédo temporal (~ 1 ms)
que excede a de outras modalidades de neuroimagem, fornece um fluxo de
informacgdes quase que em tempo real (GEVINS,1998).

O P300 ou P3 foi descoberto em 1965 por Sutton e, desde entdo, tem sido o
principal componente de investigagdo no campo do PRE. Também é chamado
componente positivo tardio (POLICH et al.,, 1997). Assim sendo, a letra P € o
componente que possui voltagem positiva e o numero 300 sugere que esta onda
inicia-se em torno de 300 ms apds a apresentacdo do estimulo. O componente
P300 é medido pela sua laténcia e amplitude. A laténcia do P300 é proporcional ao
tempo necessario para detectar e avaliar um estimulo alvo. (MERTENS; POLICH
,1997a). Assim uma reduzida amplitude do P300 é um indicador da ampla
vulnerabilidade neurobiolégica que subjazem transtornos de dependéncia de
drogas, transtorno de conduta e comportamento anti-social adulto (PATRICK et al.,
2006).

De acordo com exposto originalmente por Nurnberger e Bierut (2007), a média de
sinais P300 de individuos alcoolistas e filhos de alcoolistas demonstra uma reducgéo
na amplitude do potencial P300 comparado aos sujeitos ndo alcoolistas e

filhos de néo alcoolistas (Fig. 4).
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Fig 4. Média das respostas do P300 em individuos alcoolistas, em filhos de alcoolistas e em filhos de nédo
alcoolistas. Modificado de Nurnberger e Bierut (2007).

Estudos prévios realizados em nosso laboratorio sugerem ser a ETCC uma
abordagem promissora no manejo da dependéncia de alcool, possivelmente
modificando a atividade do cortex pré-frontal indexada pelo componente P3 auditivo
(NAKAMURA-PALACIOS et al., 2012) ou visual (da SILVA et al., 2013).

Assim, considerando a possibilidade de utilizagcdo da ETCC como uma abordagem
adicional para melhorar ou facilitar o tratamento da dependéncia, 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 cortex pré-frontal dorsolateral direito e
esquerdo, sendo estas as regides alvo da neuromodulacéo pela ETCC.

A hipotese principal do estudo seria a de que a estimulag&o catddica sobre o cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo e a estimulacdo anodica sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral direito auxiliaria o controle do uso de bebidas alcoodlicas e modificaria o

padréo de atividade pré-frontal em alcoolistas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Neste estudo pretendeu-se examinar os efeitos terapéuticos e eletrofisiolégicos da
ETCC de baixa intensidade bilateral (catddico a esquerda e anddico a direita) no

cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) na dependéncia do alcool.

2.2 Obijetivos especificos

Desfecho Primério

1 Examinar os efeitos da ETCC de baixa intensidade bilateral no CPFDL sobre

a recaida ao uso de alcool em alcoolistas.

Desfecho Secundario

1 Verificar as mudancas na reatividade do estimulo P3 visual (300- 500 ms) em

alcoolistas submetidos a ETCC repetitiva bilateral.

2 Avaliar o desempenho mental global e frontal, as manifestacbes de
depressdo e ansiedade em alcoolistas submetidos a ETCC repetitiva
bilateral.

3 Avaliar a qualidade de vida em alcoolistas submetidos & ETCC repetitiva
bilateral.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos participantes de ambos o0s géneros entre 18 e 75 anos que
apresentavam diagnostico de Sindrome de Dependéncia de Alcool (SDA), de
acordo com os critérios do Manual de Estatistica e Diagndstico de transtornos
Mentais (Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders- DSM-IV) (Anexo ),
estarem em abstinéncia em um intervalo minimo de 24 horas e no maximo 90 dias
podendo fazer uso de nicotina e/ou cafeina e estarem clinicamente estaveis. Além
disto, os pacientes deveriam ser capazes de ler, escrever e entender portugués.

Contrariamente, foram excluidos participantes que apresentavam histérico de
epilepsias, convulsdes, delirium tremens decorrentes da abstinéncia do alcool,
patologias ou traumas acometendo o sistema nervoso central, hipersensibilidade ao
uso de benzodiazepinicos e haloperidol, qualquer contra indica¢cdo ao procedimento
de estimulagédo cerebral, tais como implantes eletrnicos ou de metais, e suspeita

de gravidez para participantes do sexo feminino (Fig. 5).



Recrutamento

Awvaliados para elegibilidade (n = 89)

Excluidos (n = 54)
# MNdo cumpriu os critérios de inclusdo (n = 32)

¢ Recusou a participar (n = 19)
# Outras razfes (n = 3)

Randomizados (n = 35)

I

L { Alocacdo

]

pd

Alocados para intervencgdo: tDCS (n = 17)

+ Recebeu intervencéo (n = 16)

+ Ndo recebeu intervencéo (sintomas graves
de abstinéncia) (n =1)

Alocados para intervencéo: sham-tDCS (n = 18)

+ Recebeu intervencéo (n = 17)

+ N&o recebeu intervencao (suspeita de AVC)
(n=1)

v Seguimento

A 4

S

Perdas durante o seguimento (n = 0)

Intervencéo descontinuada (n = 0)

Perdas durante o seguimento (n = 0)

Intervencéo descontinuada (n = 0)

v [ Andlises

o~

) !

F

Analisados (n = 16)
+ Excluido da analise (n = 0)

Figura 5: Fluxograma do estudo.

3.2 Estratégias de recrutamento

Analisados (n=17)
+ Excluido da andlise (n = 0)
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Os participantes foram recrutados seguindo uma estratégia “especifica” e uma

“inespecifica”. No primeiro caso, os sujeitos foram encaminhados do Programa de

Atendimento ao Alcoolista (PAA) do Hospital Universitario Cassiano Antonio de

Moraes do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo
(HUCAM/CCS/UFES) e do Centro de Atendimento Psicossocial (CAPS) de

Laranjeiras do Municipio da Serra. Esta estratégia de recrutamento € vantajosa por

ser barata e por seus médicos atendentes conhecerem o projeto, ou seja, a

percentagem dos participantes encaminhados que atendem aos critérios de

elegibilidade é relativamente alta. A outra estratégia de recrutamento foi a

divulgacdo da pesquisa nas cidades do interior do Espirito Santo, através da
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apresentacdo do protocolo de pesquisa, bem como reunides para apresentacdo do
mesmo. Esta estratégia € mais cara, pois 0 pesquisador precisava se deslocar para
as cidades do interior, porém € relativamente mais rapida que a estratégia

“especifica”, pois atinge uma populacédo maior, sendo que ocorre uma busca ativa.

Os participantes que demonstravam interesse em participar de nossa pesquisa
respondiam inicialmente uma “pré-triagem”, em que eram perguntados, além de
nome e endereco, alguns critérios de elegibilidade basicos (por exemplo, idade,
histéria do uso do alcool e a disponibilidade de comparecer ao Laboratério de
Ciéncias Cognitivas e Neuropsicofarmacologia da UFES por dois dias na semana).
Caso o0 participante atendesse a estes critérios, era agendada uma entrevista de
triagem, ocasido em que era feita uma entrevista completa e verificava-se se o

mesmo era elegivel para a pesquisa.

3.3 Estratégias de aderéncia

Neste protocolo, a ETCC foi realizada diariamente por cinco dias consecutivos. O
retorno diario por cinco dias (excluindo finais de semana) ao Laboratério de
pesquisa, foi considerado um problema importante para manutencdo da aderéncia
dos participantes, uma vez que as cidades eram distantes. Para minimizar esta
questao, foi definido que a aplicacdo da ETCC fosse feita na cidade de origem do
participante, exceto para as cidades vizinhas.

3.4 Materiais

Na ETCC, dois eletrodos foram posicionados sobre o escalpo do participante,
sendo o catodo posicionado sobre a area do CPFDL esquerdo (posicdo F3 de
acordo com o sistema de EEG 10/20), e o anodo sobre a mesma area no hemisfério
direito (posicdo F4). O cértex dorsolateral é localizado de acordo com referéncias
anatbmicas: primeiro, identifica-se o centro do cranio, na interseccdo dos planos
sagitais e horizontais medianos. Logo apés, identifica-se o cOrtex motor, que se
localiza5 cm desta referéncia, na diregao lateral.

Finalmente, localiza-se o CPFDL a5 cm da Ultima referéncia, na direcdo frontal
(Fig. 6). Estes parametros sdo baseados no estudo de Boggio et al. (2010), que

mostraram que a ETCC com o catodo sobre a DLPFC esquerdo e o anodo sobre o
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DLPFC direito é significativamente associada com a diminuicdo da fissura pela
maconha. Além disso, Fregni et al. (2008) mostraram que 0 mesmo posicionamento

de eletrodos reduziu o desejo por alimentos especificos .
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Figura 6: A: referéncias anatdmicas para alocacdo dos eletrodos. B: localizacdo do cértex pré-frontal
dorsolateral esquerdo.

O protocolo utilizado foi de 2 sessdes de estimulacdo de 13 minutos de duracao
com intervalo de 20 minutos entre elas ( esquema 13:20:13) em aplicacfes diarias
por cinco dias consecutivos. Utilizamos um par de eletrodos constituidos de silicone
carbonado de 35 cm? (7x5 cm) cada um, sob o qual uma camada generosa de gel
condutor constituiu-se na interface de contato entre o eletrodo e o couro cabeludo

(Fig. 7).

Catodo

Anodo

» Vertex

Figura 7: Posicionamento dos eletrodos para a aplicacdo da ETCC bilateral do cértex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL): catodo a esquerda e anodo a direita.
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A corrente aplicada foi de 2 mA utilizando um estimulador de corrente continua
(Striat, Ibramed Industria Brasileira de equipamentos Médicos LTD, Sao Paulo,
Brasil) ( Fig. 8). Como ja foi mencionado este padrdao produz um efeito prolongado
apos estimulacao de até 24 horas (MONTE- SILVA et al., 2010).

STRIATS _

—

Figura 8: Aparelho utilizado para a ETCC.

3.5 Desenho do Estudo

O identificador deste estudo no site Clinical trials.gov € NTC 01330394. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa para projetos desenvolvidos em Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES), sendo o registro 017/09. O estudo foi realizado em
observancia da Declaracdo de Helsinki e est4 de acordo com os padrdes éticos de
Comité de Experimentacdo Humana da UFES. Todos os participantes leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo Il), concordando,
assim em participar do estudo. O estudo foi unicéntrico, sendo realizado no
Laboratério de Ciéncias Cognitivas e Neuropsicofarmacologia do Programa de Pés
Graduacdo em Ciéncias Fisiolégicas CCS/ES, sendo que o periodo de
recrutamento ativo e término do estudo foram de outubro de 2012 até junho de

2013 contando com a estimulacao e seis meses de seguimento.
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Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, controlado. A randomizacéo foi feita
através de um programa online que se encontra no endereco eletrénico
www.randomization.com, sendo programada uma randomizac¢ao, em blocos de 6 e
4, com permuta. Os individuos tinham igual probabilidade de ser alocados para os
grupos: (1) ETCC, (2) sham-ETCC.

Apenas um membro da equipe fez a aplicacdo das sessOes de estimulacdo, nao
podendo avaliar os pacientes clinicamente. A ocultacdo da alocacao dos individuos,
somente era revelada para a pessoa que aplicava a estimulacdo, de modo que os
avaliadores clinicos desconheciam a que grupo 0s pacientes pertenciam.

O estudo se iniciava as segundas-feiras e transcorriam por cinco dias consecutivos,
sendo o término na sexta-feira. Caso houvesse feriado, os locais de origem de
cada individuo permaneciam disponiveis para a aplicacdo da estimulacdo. Nao
houve falta dos participantes durante o estudo, somente dois foram excluidos do

estudo antes de receberem a estimulagéo, pois estavam com a saude instavel.

3.6 Procedimentos

Os procedimentos estdo expostos na figura do desenho experimental (Fig. 9) e

mais adiante descritos conforme as técnicas utilizadas e suas formas de execucdao.
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Figura 9: Desenho experimental e procedimentos gerais. Dependentes de alcool elegiveis
recrutados dos servicos ambulatoriais foram encaminhados para o centro de pesquisa e foram
randomizados para a estimulacdo transcraniana por corrente continua de baixa intensidade (ETCC)
ativa (n=16) ou estimulacdo sham (n=17), sendo o catodo a esquerda e anodo a direita no cortex pré
frontal dorsolateral. Dois individuos foram excluidos apos a randomizacdo, sendo um de cada
grupo. Duas aplicacdes diarias por cinco dias consecutivos de 13 min com 20 min de intervalo entre
elas (13:20:13). MMSE = Mini-Exame do Estado Mental; OCDS = derivacdo de 5 itens da escala de
beber obsessivo e compulsivo; FAB = avaliacdo da funcdo frontal. O Registro de Potencial
Relacionado a Eventos (PRESs) apresentado representa o protocolo previsto para as duas sessfes
antes e ap6s a estimulacdo. A apresentacado visual representa um Unico episodio de apresentacdo
visual de 1000 ms e um intervalo de 2000 ms entre as imagens. Foram apresentados 90 epis6dios
visuais (45 das 3 imagens relacionadas ao uso de bebidas alcoodlicas e 45 das 3 imagens néo
relacionadas ao uso de bebidas alcodlicas — imagens neutras) totalizando um periodo de 270
segundos . Recaidas ao uso de alcool foram acompanhados semanalmente nas primeiras quatro

semanas e mensalmente nos cinco meses seguintes.
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3.6.1 Avaliagao da Fungao Frontal

Para a avaliacdo das funcdes frontais foi aplicada a Bateria de Avaliacdo Frontal
(The Frontal Assessment Battery-FAB), tal como definido por Dubois et al (2000),
sendo a versdo em portugués elaborada por Cunhas e Novaes (2004) (Anexo IIl). A
funcdo do teste é avaliar seis diferentes dominios de fungdo executiva:
conceitualizagdo, flexibilidade mental, programacdo motora, sensibilidade a
interferéncia, controle inibitério e autonomia. Cada item é pontuado de zero a trés,
totalizando uma soma de dezoito pontos para a pontuacdo maxima. A avaliacao foi
realizada por um examinador cego e com todos os 33 individuos antes e apos o

término das estimulacdes.

3.6.2 Mini-Exame do Estado Mental (MMSE)

Para rastreio do estado mental do individuo foi usado a escala cognitiva do
Miniexame do estado mental - MMSE do original Mini-Mental Status Examination
(Anexo 1V), desenvolvida por Folstein et al. (1971) e adaptada para a lingua
portuguesa (BERTOLICCI et al.,, 1994). Esta escala avalia pelo menos cinco
fungdes cognitivas: orientagdo, registro, atencdo e célculo, evocacédo e linguagem.

A avaliacao foi realizada por um examinador cego antes e apods as estimulacoes.

3.6.3 Avaliacdo dos Padrdes Compulsivos de uso do Alcool

Para a avaliagdo dos padrbes compulsivos de uso do alcool foram utilizados cinco
itens da escala de Obsessao e Compulséo por Beber (Obsessive Compulsive Drink
Scale-OCDS) (Anexo V). Esses itens tém por finalidade avaliar a compulsao, sendo
suscetiveis a variacbes dependendo da situacdo do sujeito (FURIERI; NAKAMURA-
PALACIOS, 2007). Foi adaptado e traduzido para o portugués por Nakamura-
Palacios e Oliveira (2002). Esta escala foi realizada por um examinador cego em

todos os 33 individuos antes e apos o término das estimulacoes.
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3.6.4 Questionario de Urgéncia ao uso do alcool

O Questionario de Urgéncia ao uso do alcool — (Alcool Urge Questionaire-AUQ)
(Anexo VI) foi usado para avaliar a necessidade de beber. Consiste em oito
afirmacdes sobre sentimentos e pensamentos sobre o consumo do alcool no
momento em que se aplica o questionario. O entrevistado é convidado a responder
a cada declaracéo sobre o desejo de alcool por meio de uma escala de sete itens,
variando de "discordo totalmente" a "concordo totalmente". O AUQ demonstrou
elevada confiabilidade (BOHN; KRAHN; STAEHLER, 1995; DRUMMOND;
PHILLIPS, 2002). Este questionario foi aplicado antes e apds os registros de PREs.

3.6.5 Escala de Hamilton para Depresséao

A fim de avaliar a gravidade dos sintomas depressivos, foi aplicado a Escala de
Hamilton para Depressdo (HAM-D) (Anexo VII), um questionario de multipla escolha
estruturada. Conforme proposto por Hamilton (1960), a escala é usada para avaliar
a gravidade dos sintomas observados na depressao, tais como humor, insonia,
agitacdo, ansiedade e perda de peso. Em cada questdo, o examinador deve
escolher a alternativa, entre varias respostas possiveis, que melhor descrevem o
sujeito. Esta escala foi realizada por um examinador em todos os 33 individuos

antes e apos o término das estimulagoes.

3.6.6 Escala de Hamilton para Ansiedade

Hamilton (1959) propés um questionario de mdultipla escolha estruturada para
avaliar a gravidade dos sintomas de ansiedade. A escala € composta por 14
elementos, cada um definido por uma série de sintomas. A escala é idealizada para
aproximar tanto a ansiedade psiquica quanto a somatica. Esta escala foi aplicada

antes e apos as estimulacdes (Anexo VIII).
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3.6.7 Qualidade de Vida

A WHOQOF-BREF empregada neste estudo € uma versdo abreviada que
apresenta fortes correlacdes entre o escore total do médulo do questionario de
Qualidade de Vida original da Organizacdo Mundial da Saude (World Health
Organization Quality of Life), o WHOQOL-100. Trata-se de um instrumento validado
e amplamente utilizado pelos estudos em saude mental. Foi realizada a
aplicabilidade na populagao brasileira por Fleck et al. (2000) e observou-se que o
instrumento apresenta caracteristicas satisfatorias de consisténcia interna. E
composto por 26 questdes, sendo duas questdes gerais e as demais representam o
instrumento original (WHOQOL-100) divididas em 4 dominios (fisico, psicoldgico,
relacdo social e meio ambiente) (Tab.1l). Todos os dominios tém os valores
normatizados em uma escala de zero a 100, com maiores valores refletindo melhor
qualidade de vida no respectivo dominio (FLECK et al., 2000). Foi aplicada no inicio

e no final das cinco sessdes de ETCC (Anexo I1X).

Tabela 1 — Dominios da Escala Qualidade de Vida

DOMINIOS
Fisico 1. dor e desconforto 3. S0NOo e repouso 12. atividades da vida
cotidiana
2. energiae fadiga 10. mobilidade 11.dependéncia de
medicac&o
12. capacidade de
trabalho
Psicologico 4.sentimentos 5. pensar, aprender 6. autoestima
positivos
8.sentimentos 24, espiritualidade 7. Imagem
negativos
Relacdes Sociais  13. relagdes pessoas 14. apoio socia 15. atividade sexual
Meio Ambiente  16. seguranca fisica e 17.ambiente no lar 18. recursos financeiros
protecéo 21. recreacdo e lazer
19. cuidados de salide  20. informacao 22. ambiente fisico

Fonte: FLECK et al., 2000

3.7 Registro Eletrofisioldgico do Potencial Cognitivo Visual
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O registo eletrofisiolégico foi obtido através de um sistema de 32 canais
(QuickAmp40, BrainProducts Ltd, Munique, Alemanha). Os eletrodos ativos
(actiCAP BP; BrainProducts Ltd, Munique, Alemanha) foram posicionados de
acordo com o sistema internacional 10/20, utilizando um conversor de impedancia
integrado para circuitos de subtracdo de ruidos. Os registros foram feitos com taxa
de amostragem de 1000 Hz, com filtro analégico entre 0.016 e 1000 Hz e referéncia
em FCz.

Para uma melhor captacdo das ondas cerebrais pelos eletrodos, foi utilizado um gel
eletrolitico em toda a superficie do cranio, sendo que logo apés, a touca foi
posicionada com os 32 eletrodos.

Em uma sala silenciosa, com tratamento acustico e elétrico e com temperatura
controlada foi realizado o registro eletrofisiologico. O sujeito sentado em uma
cadeira de forma que se sentisse confortavel, foi orientado a ndo se movimentar ou

sustentar contracbes musculares durante o registro (Fig. 10).

Figura 10: Local de realizacdo do registro eletrofisiol6gico, UFES, 2013.

Os dados foram  pos-processados  “off-line”  utilizando o  programa
BrainVisionAnalyzer 2.0 Professional (BrainProductsLtd, Munique, Alemanha),
sendo filtrados entre 1 al0 Hz - estes valores foram determinados apds varias
analises no laboratorio — e a referéncia foi modificada para a média dos registros
obtidos nos mastoides direito e esquerdo (TP9 e TP10). Foi realizada a inspec¢éo

visual para a remogé&o de todos 0os movimentos oculares e os artefatos em modo
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semi-automatico. Os dados foram segmentados entre -200 e 800ms em relacdo ao
aparecimento da imagem na tela, e depois os segmentos foram promediados e

corrigidos pela linha de base (-200 ms a zero).

Subsequentemente, a tomografia eletromagnética de baixa resolucdo cerebral
(LORETA) foi usada para estimar a distribuicAo da densidade da corrente
intracerebral em 3 dimensdes (MA/mm2) em valores absolutos por regido de
interesse (ROI, sigla em inglés para Region Of Interest). Junto com a alta resolucao
temporal do PRE, estas imagens funcionais da atividade elétrica neuronal tém sido
exploradas com sucesso (ANDERER; SALETU; PASCUAL-MARQUI, 2000;
PASCUAL-MARQUI et al., 2002).

3.8 Paradigma Utilizado

O registro dos PREs foi realizado sob a apresentagcdo de estimulos (pistas) visuais
relacionadas ao consumo de bebidas alcodlicas (pessoa bebendo cerveja,
caipirinhas de cachaca, chopp sendo tirado) ou a estimulos neutros, néo
relacionados ao consumo de alcool (paisagem, borboleta e campo de flores) de
dimensdes aproximadas de 18 x 22 cm, na altura aproximada dos olhos em um
monitor de tela plana de 17 polegadas.

Dentro de cada categoria de imagens os trés tipos foram apresentados 45 vezes.
Dessa forma uma média de 15 apresentacdes de cada imagem de uma mesma
categoria foi distribuida aleatoriamente. Durante a apresentacdo das imagens 0s
sujeitos eram solicitados a apertar um botdo quando aparecessem as imagens
relacionadas ao consumo de alcool (alvo), e ndo apertassem (inibir a resposta)

quando as imagens neutras (ndo-alvo) eram apresentadas (Fig.11).



47

Imagens distribuidas randomicamente

Registro e Processamento

ERP

Figura 11: Procedimento do PRE.

3.9 Analise de resultados

Os dados socios demogréficos e clinicos estdo apresentados em porcentagem ou
por média e desvio padrdo (DP). Os dados de PREs sao apresentados por meédia
da densidade de corrente intracerebral e DP por area de interesse entre PRE
gravado antes (basal) e PRE gravado ap0s cinco sessdes de estimulacao.

Como os dados ndo apresentaram distribuicdo normal (teste de Shapiro-Wilk de
normalidade) e alguns dados sdo apresentados por escalas ordinais foram
empregados testes ndo paramétricos para as analises estatisticas. O teste de
Mann-Whitney para duas amostras independentes e testes qui-quadrado foram
empregados para comparar os resultados entre os grupos sham-ETCC e ETCC.
Para a analise das recaidas ao uso do alcool durante, imediatamente apds e no
seguimento de 6 meses, foi utilizado o teste de Long-rank (Mantel-Cox).

Também quando diferencas foram encontradas entre 0s grupos nos escores da
linha de base, tais como FAB e MMSE, foi incluido ajustes por analise de
covariancia (ANCOVA).

Nas mudancas da densidade da corrente no CPFDL extraido por analise de
LORETA de Potenciais Relacionados a Eventos, foi utilizado teste ndo paramétrico
de Wilcoxon para comparar os resultados entre pré e pd6s ETCCr. Para a
comparacao entre grupos foi utilizado teste de ANCOVA.

Em todas as analises foi empregado um nivel de significancia p < 0,05. Para as
analises estatisticas e a confeccdo dos graficos foram empregados os
programas SPSS Statistics Base 17,0 (SPSS Inc., EUA) e GraphPad Prism 5.0
(GraphPad Software Inc, USA).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Socio-demograficas dos Alcoolistas

Foram incluidos no estudo 35 potenciais participantes. Destes, 2 foram excluidos,
um do grupo sham por suspeita de AVC e o outro do grupo ativo por ter
apresentado sintomas graves de sindrome de abstinéncia na avaliacéao inicial. Os
33 alcoolistas restantes permaneceram até o fim do tratamento completando
integralmente o protocolo. Estes foram alocados randomicamente para 0s grupos
ETCC (n=16) e sham-ETCC (n=17). Foram encaminhados de unidades de saude
mental de diferentes municipios do Espirito Santo: Santa Teresa, Santa Maria de
Jetiba e Fundéo, Programa de Atendimento ao Alcoolista do Hospital Universitario
Cassiano Antbnio de Moraes da UFES e Centro de Atendimento Psicossocial em
Abuso e Dependéncia - CAPS-AD - da Serra.

Os participantes nos dois grupos apresentaram caracteristicas semelhantes em
relacdo as variaveis demograficas, inclusive para a média de idade de 44,8 anos no
total da amostra. A amostra contou com 32 homens e 1 mulher (Tab. 2).

No que diz respeito aos anos de escolaridade, a maioria dos participantes (84,8%)
apresentou até 4 anos de estudo. O predominio desse nivel de instrucdo se justifica
pelo atendimento a familias de baixa renda e provenientes do interior do estado
(Tab. 2).

Também, a grande parte dos individuos era autdnoma (30,3%), trabalhavam
informalmente (24,2%) ou ainda, possuiam trabalho formal (21,2 %). Desses
individuos, a maioria era constituida por individuos solteiros (39,4%) ou com unido
estavel (36,4%) (Tab. 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas sécio- demograficas, da amostra total dos alcoolistas

submetidos a ETCC catodica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anddica sobre o
DLPFC direito.

Alcoolistas  Sham-ETCC ETCC Valorp
(n=33) (n=17) (n=16)
Variaveis Demogr &ficas
Idade [ média (DP)] 44,8 (8,3) 45,5 (8,9) 44,0 (7,8) t(3)=0,52 0,60
Género n Masculino 32(97%) 16 (94,11%) 16 (100%) X,=0,97 0,33
(%) Feminino 1 (3%) 1 (5,88%) 0 (0%)
Anos de 0-4anos 28(84,8%) 14 (82,4%) 14 (87,5%) X;=2,305 0.512
Educacao 5-8 anos 1 (3%) 1 (5,9%) 0 (0%)
n (%) 9-12 anos 3(9,11%) 1(5,9%) 2 (12,5%)
> 13 anos 1 (3%) 1 (5,9%) 0 (0%)
Situacgéo Trabaho Formal 7 (21,2%) 2 (11,8%) 5(31,3%) X,=6,328 0.387
trabalhista  Aposentado 3(9,1%) 1 (5,9%) 2 (12,5%)
n (%) Trabaholnformal 8 (24,2%) 6 (35,3%) 2 (12,5%)
Desempregado 3(9,1%) 2 (11,8%) 1(6,3%)
Auténomo 10 (30,3%) 4 (23,5%) 6 (37,5%)
Auxilio Doenca 1 (3%) 1 (5,9%) 0 (0%)
N&o Relatado 1 (3%) 1(5,9%) 0 (0%)
Estado Solteiro 13 (39,4%) 5 (29,4%) 8 (50%) X=2,0 0.573
Civil Casado 2 (6,1%) 1 (5,9%) 1(6,3%)
n (%) Divorciado 6 (18,2%) 3(17,6%) 3(17,6%)
Unido Estéavel 12 (36,4%) 8 (47,1%) 3(17,6%)

4.2 Padrdes do consumo do alcool entre os alcoolistas da amostra

Em relacdo aos padrbes do consumo de alcool, observou-se que, em média, 0s

sujeitos da amostra relataram que comecaram a beber aos 17,5 anos (Tab. 3).

Notou-se, também, que a quantidade ingerida diaria, em média, foi de 17,3 doses,

equivalente a uma média de 240 gramas de &lcool por dia. (Tab. 3).

O uso do tabaco foi associado ao uso do alcool em 45% da amostra (Tab. 3).
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Tabela 3 — Padroes do consumo de alcool da amostra total dos alcoolistas
submetidos a ETCC catddica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anddica sobre o
DLPFC direito.

Alcoolistas sham-ETCC- ETCC Valor
(n=33 (n=17) (n=16) p
Consumo de alcool

Idade deinicio do uso de alcool 17,5(5,1) 17,3 (6,3) 17.6 (3,5) t(3)=-0,2 0,85
[média (DP)]
Quantidade de alcool 17,3 211 13,3 t(31)=1,5 0.14
consumida (doses/dia) [média (15,3) (16,8) (12,7)
(DP)]
Uso tabaco Sim 15 (45.5%) 8 (47%) 7 (43.75%) X,=0.03 0.849
n (%) Néo 18 (54.5%) 9 (53%) 9 (56.25%)

Na comparacédo entre os grupos o valor foi *p=0,021

4.3 Parametros Clinicos

4.3.1 Recaidas ao uso de alcool

Pode-se observar na figura 12 e tabela 4, que as recaidas ao uso do alcool durante
o tratamento de cinco sessfes consecutivas e 0 seguimento de seis meses apos o
tratamento, dos 17 individuos que pertencem ao grupo sham-ETCC, 15 sujeitos
(88,2%) recairam. Por contraste, dos 17 individuos do grupo ETCC 8 sujeitos (50
%) ndo recairam. Através da comparacdo entre os dois grupos, sham-ETCC e
ETCC, houve uma diferenca estatistica significante (p=0, 021), utilizando o Teste de
Long-rank ao final de seis meses de seguimento (Fig. 15). Isso sugere que a ETCC
reduz significantemente as recaidas ao uso do &lcool ao longo de seis meses de

acompanhamento.
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Tabela 4 — Dados da andlise de sobrevida dos alcoolistas da amostra total submetidos a ETCC
catodica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anddica sobre o DLPFC direito.

Alcoolistas Sham-ETCC ETCC Valor
(n=33 (n=17) (n=16) p
Dado Clinico
Recaidasao uso do dlcool  Sim - 15 (88,2%) 8 (50%) Testede 0,021*
durante cinco dias N&o - 2 (11,8%) 8 (50%) Long-
consecutivase o rank
seguimento de seis meses
apos o tratamento n (%)
Alcoolistas
5 dias
4 =L- sham (n = 17)

'E 1uu..H —— ETCC (n= 16)

=
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Figura 12: Andlise de sobrevivéncia considerando-se os dias para a primeira recaida ao uso do
alcool ao longo de seis meses ap6s o tratamento por ETCC bilateral.

4.3.2 Desempenho cognitivo

No que diz respeito ao desempenho frontal dos individuos, considerando as

pontuacdes totais da FAB antes e apos as estimulagdes, dos grupos ETCC e sham-
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ETCC. A média total da amostra foi de 11,3 (+ 2,7). Em contra partida, os individuos
randomizados para sham-ETCC, mostraram uma pontuacdo total menor quando
comparados com individuos da ETCC (p = 0,03) (Tab. 5). Em ambos 0s grupos,
Sham-ETCC e ETCC, o desempenho frontal melhorou significativamente (p = 0,004
e 0,002, respectivamente), apis o tratamento.

Em relacdo ao estado mental avaliado pelo MMSE (Tab. 5), a pontuagdo média da
amostra total de alcolistas foi de 23,2 (£ 3,9). No entanto, a média 21,9 (£ 4,5) do
grupo sham-ETCC foi levemente inferior quando compara ao grupo ETCC cuja
média foi de 24,6 (+ 2,6) antes do tratamento. No entanto, ndo foram encontradas
diferencas entre as condi¢des pré e pos-tratamento quando se considera 0S grupos

separadamente (Tab. 5).

4.3.3 Desejo pelo uso de alcool

Também na tabela 5, pode-se observar que na escala OCDS em que se avalia a
“fissura” (craving) dos individuos, nos grupos ETCC e sham-ETCC, os escores
foram semelhantes entre os grupos antes e apds o tratamento. Além disso, as
comparacoes pareadas mostraram uma diminuicdo significativa tanto, nos grupos

sham-ETCC e ETCC (p <0,0001 e 0,004, respectivamente) apos o tratamento.

4.3.4 Manifestacoes de depresséo e ansiedade

Em relac&do aos escores nas Escalas de Hamilton para depressdo, apenas o grupo
sham-ETCC apresentou reducgbes significativas (p = 0,01) dos escores de
depressao apos tratamento (Tab. 5), porém ndo houve diferencas entre 0s grupos.
Houve também reducéo dos escores de ansiedade pela Escala de Hamilton, sendo
estatisticamente significante (p = 0,05) para o grupo sham-ETCC, mas nao houve

diferencas significantes entre os grupos (Tab. 5).
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Tabela 5 — Dados clinicos do consumo de alcool da amostra total dos alcoolistas
submetidos a ETCC catddica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anddica sobre o
DLPFC direito.

Medidas Clinicas

M é&dia (DP) Sh(arT:EJ;;:C E1;I(1:(:Zla€tsi)vo Anédliseinter grupos
Inicial 10,3 (2,4) 12,3(2,7) t(31)=-2,3 p=0,03

FAB Final 12,2(31) 14,1 (1,4) t(31)=-1,9 p=0,03
Andliseintra-grupo t(16)=-3,4, p=0,004 t(15)=-3,7, p=0,002

MM SE Inicial 21,9 (4,5 24,6 (2,6) t(31)=-2,1 p=0,04
Final 23,3(3,1) 24,9 (3,7) t(31)=-1,6 p=0,13
Andliseintra-grupo t(16)=-0,9, p=0,37  t(15)=-0,07, p=0,94

OCDS Inicial 84 (3,6) 7,3(43) t(31)=0,8 p=0,43
Final 33(31) 2,8(3,1) t(31)=04 p=0,66
Andliseintra-grupo t(16)= 5,4, p<0,0001  t(15)=3,3, p=0,004

HAM-D Inicial 9,4 (7,5 8,6 (8,9) t(31)=0,3 p=0,77
Final 57(4,8) 6,8(1,7) t(31)=-0,3 p=0,74
Andliseintra-grupo t(16)=2,9, p=0,01 t(15)=-0,8, p=0,42

HAM-A Inicial 12,5 (10,4) 11,0 (9,0) t(3)=-0,4 p=0,67
Final 7,6 (9,2) 71(7.3) t(31)=0,2 p=0,88

Andliseintra-grupo

t(16)=2,1, p=0,05

t(15)= 2,0, p=0,06

OCDS= Obsessive Compulsive Drinkink Scale (5-itens relacionados ao craving); FAB=Bateria de
Avaliacdo Frontal; MMSE= Mini Exame do Estado Mental;, HAM-D = Escala de Depressédo de
Hamilton; HAM-A = Escala de Ansiedade de Hamilton

4.3.5 Qualidade de vida

bY

Com relacdo a qualidade de vida, as comparagbes dos escores obtidos pelo
WHOQOF-BREF ndo mostrou diferencgas significativas entre os grupos em todos 0s
dominios. Na primeira questao individual (Q1) houve uma diferenca marginalmente
significante (p = 0,06) entre os grupos sham-ETCC e ETCC em relacéo a percepc¢ao
global de qualidade de vida, sendo que os escores foram ligeiramente maiores para
0 grupo que recebeu estimulacdo ativa, ao final do tratamento (Tab. 6).
Adicionalmente, o escore meédio deste item (Q1) foi significativamente maior (p =
0,02) apos o tratamento com a ETCC quando comparado com valores observados

antes do tratamento.
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Interessantemente, 5 de 17 (29,4%) individuos do grupo sham-ETCC, mas nenhum
do grupo ETCC, mudaram sua percepcédo para pior qualidade de vida. Outros 5
individuos (29,4%) do grupo sham-ETCC e 9 (56,3%) do grupo ETCC apresentaram
valores idénticos (sem mudanca), e os 7 (41,2%) sujeitos restantes do sham-
ETCCe 7 (43,8%) do grupo ETCC mudaram sua percepcao para melhor qualidade
de vida ap6s o tratamento ( X ? = 6,12; p = 0,05). Além disso, uma propor¢ao maior
(37,5%) dos individuos do grupo ETCC percebeu sua qualidade de vida como
maxima ("muito bom") apds o tratamento, enquanto apenas 12,5% haviam
apresentado esta pontuacdo antes do tratamento. Por contraste, no grupo sham-
ETCC, uma menor proporcao (5,9%) teve escore maximo nesta questdo apds o
tratamento, enquanto 17,6% haviam pontuado o maximo antes do tratamento.

No que concerne a andlise pareada, apenas o grupo ETCC mostrou um aumento
significante (p = 0,04) no dominio ambiental ap6s o tratamento (Tabela 6),
particularmente para a faceta relacionada com "integridade fisica e seguranca” [t
(15) =-2,42;p = 0,03].



Tabela 6: Qualidade de vida aplicado em alcoolistas antes e apds o tratamento com

ETCC bilateral ativa ou simulada.

Média (DP)

Sham-ETCC

ETCC ativo

Anédliseinter grupos

(n=17) (n=16)
Q1
Percepcio  globdl  da Inicial 35(0,9) 34(1,0) t(31)=-0,3 p=0,78
iqr%ai]\i/?jg; de vida g 37(06) 4,1(08) (3L)=-1,9 p=0,06
Andliseintra-grupo t(16)=-0,5, p=0,65 t(15)=-2,6, p=0,02
Q2 Inicial 38(0,8) 3.8(0,9) (31)=0,05 p=0,96
Percepcéo global da sua  Final 4,2 (0,6) 4,0(0,9) t(31)=0,9 p=0,37
salide individual Andliseintra-grupo  t(16)=-19, p=0,07  t(15)=-1,1, p=0,30
DOM NI OS(escores transformados)
Fisico Inicial 14,5 (2,6) 14,0 (2,9) t(31)= 0,55 p=0,64
Final 15,5 (1,8) 15,1 (2,4) t(31)=0,5 p=0,61
Andliseintra-grupo t(16)=-1,6, p=0,13 t(15)=-1,6, p=0,14
Psicol 6gico Inicial 14,9 (2,7) 14,0 (3,1) 1(31)=0,8 p=0,40
Final 15,3 (2,1) 14,6 (2,8) (31)=-0,9 p=0,39
Andliseintra-grupo t(16)=-0,7, p=0,52 t(15)=-0,8, p=0,42
Relacdes Sociais Inicial 15,0 (3,6) 15,8 (3,1) t(31)=-0,8 p=0,45
Final 16,0 (3,0) 14,8 (3,3) t(3)=1,1 p=0,27

Andliseintra-grupo

t(16)= -1,4, p=0,19

t(15)=1,8, p=0,09

Meio Ambiente

Inicial
Final

Andliseintra-grupo

14,1(2,4)
14,6 (1,8)

1(16)= -1,3, p=0,23

135 (2,1)
14,6 (2,3)

t(15)= -2,2, p=0,04

(31)=08 p=042

t(31)=0,03 p=1,0

WHOQOL-BREF: Instrumento de Qualidade de vida da Organizacdo Mundial de Saude-traduzido
para o portugués. Os dominios foram apresentados em escores transformados para serem
comparaveis com escores usados no WHOQOL-100.

4.3.6 Eventos adversos

No que diz respeito aos eventos adversos, nao foram evidenciados eventos de
gravidade além da sensacao de coceira e uma leve vermelhiddo do couro cabeludo
sob os eletrodos em pacientes com pele muito branca. Os individuos nao foram
capazes de diferenciar nitidamente entre a estimulacdo real e procedimento
simulado (sham), pois 12 de 15 (80%) sujeitos do grupo sham-ETCC e 13 de 14
(92,86%)
estimulacdo real quando questionados sobre o tipo de estimulagdo que receberam

individuos do grupo ETCC responderam que haviam recebido a

ao final do tratamento (p = 1,0, teste de Fisher para a comparacao entre grupo).
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Lamentavelmente, ndo foi possivel adquirir esta informacdo em dois pacientes do

grupo sham-ETCC e outros dois do grupo ETCC.

4.4 PREs

Os componentes dos potenciais relacionados a eventos (PREs) evocados por
pistas neutras e relacionadas ao uso de &lcool em sitios classicamente analisados
na literatura representando a regiao frontal (Fz), central (Cz) e parietal (Pz) estéao

apresentados na figura 13.
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Figura 13: Componentes dos PREs evocados por estimulos visuais neutros e relacionados ao uso
de éalcool na amostra total de alcoolistas no inicio do estudo. Destaque-se os componentes N1, com
ocorréncia em torno de 100 milisegundos (ms), P2 em torno de 200 ms, N2 entre 200 e 300 ms, e

P3 entre 300 e 500 ms, apoés a apresentagdo dos estimulos.
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Na figura 14 é dado destaque a estes componentes no sitio frontal (Fz) em registros
iniciais (linha de base) e finais (ap0s as 5 sessdes de estimulagdo) obtidos no grupo
sham-ETCC e no grupo ETCC. Apesar de haver potenciais mudancas na laténcia e
amplitudes, especialmente do componente P3, que sera considerado pelo intervalo
entre 300 e 500 ms neste estudo (Fig. 15), as analises da densidade de intensidade
da corrente na regido especifica do CPFDL esquerdo e direito neste intervalo de
tempo serdo priorizadas, para verificar a atividade destas areas que estéao
imediatamente abaixo da posicdo dos eletrodos de estimulacdo, anodo sobre o
CPFDL esquerdo e o catodo sobre o CPFDL direito.

sham-ETCC ETCC
Neutro
Neutro === Fz_inicial
— Fz final
24 - 24
Z 4 P3 (300 - 500) R P3 (300 - 500)
£ . £
E v M e g
.|I.‘ ."- '11;'.' E
- - _1_ i
200 200 400 600 80O -200 200 400 600 8OO
ms ms
Alcool Alcool
24 24
= 1 P3(300 - 500) = P3 (300 - 500)
a | & .r' : E N i
E - 2 H bk 1]
5 £ o[\ 7\ }
E- E'IE}W“ :' ...y': T — —n
< g Ay |
200 -1- 200 400 80O B00

Figura 14: Componentes dos PREs evocados por estimulos visuais neutros e relacionados ao uso
de alcool no sitio frontal (Fz) em alcoolistas antes (inicial) e apés (final) serem submetidos a 5
sessfes de ETCC bilateral ou a sua simulagéo (sham-ETCC). Destaque-se o componente P3 entre
300 e 500 ms.
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45 Reatividade do P3 no CPFDL

Na figura 15 esta representada a densidade da intensidade de corrente no
segmento P3 (300-500 ms) elicitado por estimulos neutros ou relacionados ao uso
do alcool no CPFDL direito e esquerdo antes (inicial) e depois (final) de 5 sessodes
de ETCC(n = 16) ou sua simulagdo sham-ETCC (n =17).

P3 (300 - 500 ms)
Pistas Neutras

CPFDL dir ek CPFDL esq i

Lt e

0.0006- | | | | - | | | |

0.0004- -‘- -

0.0002- T -

g i
0.0000- -

T

Meédia da densidade de corrente + DP
(pA/mm?)

inicial final inicial final inicial final inicial final
| I | | l I L I
sham ETCC sham ETCC
Grupos Grupos

Figura 15: Densidade da intensidade de corrente no CPFDL direito e esquerdo em P3 (300 — 500

ms) elicitada por estimulos neutros em alcoolistas do grupo sham-ETCC e ETCC.

A reatividade do CPFDL direito e esquerdo aos estimulos neutros néo foi
modificada ao final do tratamento no grupo sham-ETCC (Fig. 15), porém foi
significativamente maior nos dois lados no grupo ETCC (p < 0,0001, teste de
Wilcoxon) quando comparado a ativacao inicial (Fig. 15). O perfil de mudanca de
ativagcdo do CPFDL dos dois grupos se diferiu significativamente em ambos 0s
lados [CPFDL direito: F(1,397) = 340,68; p < 0,0001; CPFDL esquerdo: F(1,397) =
456,66; p < 0,0001; ANCOVA].



60

P3 (300 - 500 ms)
Pistas relacionadas ao Alcool

o CPFDL dir ik CPFDL esq o

7 E 1

£ 0.0006- l . 1 ]

P

<]

e 0.0004- J

S E :

$s

© 0 |8

-0 =

T = 0.0002- T 4 =1 y &

-

17}

L= 0.0000- B

=§ inicial final inicial final inicial final inicial final

1 | | 1 I 1 | 1 |

= sham ETCC sham ETCC
Grupos Grupos

Figura 16: Densidade da intensidade de corrente no CPFDL direito e esquerdo em P3 (300 —
500 ms) elicitada por estimulos relacionados ao uso de alcool em alcoolistas do grupo sham-
ETCC e ETCC.

A reatividade do CPFDL direito e esquerdo aos estimulos relacionados ao alcool
foi significativamente reduzida (p < 0,0001, teste de Wilcoxon) ao final do
tratamento no grupo sham-ETCC (Fig. 16), porém foi significativamente maior nos
dois lados no grupo ETCC (p < 0,0001, teste de Wilcoxon) quando comparado a
ativacao inicial (Fig. 16). O perfil de mudanca de ativacdo do CPFDL dos dois
grupos se diferiu significativamente em ambos os lados [CPFDL direito: F(1,397)
= 592,36; p < 0,0001; CPFDL esquerdo: F(1,397) = 270,84; p < 0,0001;
ANCOVA].
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5 DISCUSSAO

O presente estudo teve como propdsito examinar os efeitos terapéuticos e
eletrofisiolégicos da estimulagdo transcraniana por corrente continua de baixa
intensidade bilateral no cértex pré-frontal dorsolateral de pessoas que preenchem
critérios diagnosticos para dependéncia de alcool, através da realizacdo de uma
amostra de 33 alcoolistas, que foram randomizados em 2 grupos: ETCC e sham-
ETCC. Trata-se de um primeiro estudo no campo da estimulacdo cerebral nao-
invasiva em que se realizou estimulacao cerebral bilateral repetitiva em alcoolistas e
com seguimento mensal durante 6 meses em diferentes cidades do estado do
Espirito Santo.

5.1 Eficacia da ETCC vs. simulada

Em nosso estudo, utilizamos a corrente de 2mA, onde os eletrodos foram
posicionados sobre o escalpo da pessoa, sendo o catodo posicionado sobre a area
do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e o anodo sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral direito. A ETCC repetitiva mostrou superioridade no tratamento do
alcoolismo por ter possibilitado a manutencdo de uma maior tempo para a recaida
(ou prevenir a recaida) em uma proporcdo maior de alcoolistas por um periodo
longo de tempo. A sobrevida livre de eventos, considerando-se o tempo (em dias)
para a ocorréncia da primeira recaida (aqui definido pelo retorno ao padrao prévio
de uso incontrolavel de alcool), mostrou que 50% dos alcoolistas que receberam a
ETCC bilateral estavam abstinentes enquanto que apenas 11,8% do grupo sham-
ETCC nao tinha recaido ao uso de alcool ao final de 6 meses de seguimento.

Interessante observar que o0 baixo percentual (11,8%) de alcoolistas que se
mantiveram abstinentes no grupo sham-ETCC ao final de 6 meses no presente
estudo, foi semelhante ao observado por CHICK et al (2000),em um estudo
prospectivo multicéntrico com 581 alcoolistas investigando os efeitos preventivos
do acamprosato comparado a placebo sobre as recaidas ao alcool no periodo apés
abstinéncia. Neste estudo, em ambos 0s grupos, tratados com placebo ou com

acamprosato, apenas 11% e 12% dos pacientes, respectivamente, se mantiveram
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abstinentes do alcool ao final de 6 meses, ndo havendo diferencas entre 0s grupos
pelo emprego do método de sobrevida livre de eventos, sugerindo ndo haver
eficacia preventiva do tratamento com o acamprosato.

Por outro lado, SASS et al (1996) em um estudo prospectivo mais longo com 272
alcoolistas demonstraram, também empregando a analise de long-rank, que uma
propor¢cdo maior de alcoolistas que receberam tratamento com acamprosato por
um ano permaneceram abstinentes (43%) comparados ao placebo (21%) ao final
de um ano, sugerindo que o acamprosato foi eficaz em tratar o alcoolismo e em
manter a abstinéncia ao alcool durante dois anos.

Assim, apesar da amostra pequena no presente estudo (35 alcoolistas), a baixa
taxa de abstinéncia em alcoolistas, em torno de 11 a 12%, que receberam
tratamento placebo (sham-ETCC) foi equivalente ao encontrado por CHICH et al
(2000) e a proporcdo de sucesso a longo-prazo com a ETCC (50%) foi algo
superior ao encontrado com o tratamento farmacoldgico (acamprosato) por SASS
et al (1996). Podemos, portanto, sugerir que a ETCC, ainda que ndo tenha
apresentado eficacia durante o tratamento, mostrou ser eficaz em manter a a nao
recaida por pelo menos 6 meses.

A dependéncia do alcool é uma condicdo de dificil tratamento e apresenta altas
taxas de recaidas, mesmo com as intervenc¢des farmacoldgicas e psicoterapéuticas
(JOHNSON, 2008). Desta forma, abordagens adicionais que possam melhorar ou
facilitar o tratamento das dependéncias sdo sugeridas e investigadas por varios
pesquisadores, incluindo técnicas de modulacdo por estimulagdo cerebral nao-
invasiva.

Sdo ainda poucos os estudos que tenha investigado os efeitos da ETCC na
dependéncia a drogas, porém ha alguns estudos que investigaram os efeitos de
uma Unica exposicao da ETCC, com montagem bilateral semelhante ao do presente
estudo, com resultados sugerindo reducdo do desejo incontrolavel (“craving”) pelo
alcool (BOGGIO et al., 2008), pelo cigarro (FREGNI et al., 2008) e pela maconha
(BOGGIO et al., 2010). Ressalte-se, no entanto, que estes estudos, além de terem
realizado uma unica sessédo de ETCC, empregaram escalas visuo-analdgicas para
avaliar o “craving” imediato induzidas por pistas relacionadas as respectivas drogas,
nao sendo adequadas a verificacdo clinica das manifestagdes continuas (rotineiras)

de compulsdo ao uso das drogas e as subsequentes recaidas.
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No presente estudo, foram empregados cinco itens da escala de beber compulsivo
(OCDS) que se referem mais precisamente ao “craving” de acordo com de Widt et
al (2005), os quais tratam do desejo e compulsao ao uso do alcool ao longo de um
periodo (ANEXO V) em contraste com o desejo imediato ao uso da substancia
como é verificada pela escala analdgica (ANEXO VI). A escala analdgica foi
empregada neste estudo para verificar se a exposicdo repetida as imagens
relacionadas ao alcool induziria ao uso da droga imediatamente apo0s cada
realizacdo dos PREs, o que nao seria adequado clinicamente. Felizmente, nao
houve mudancgas nestas escalas apdés os PREs (dados ndo demonstrados) o que
permitiu 0 prosseguimento do estudo.

Por outro lado, a aplicacdo da OCDS no inicio e ao final das cinco sessbes de
ETCC mostrou que ambos os grupos, sham-ETCC e ETCC, apresentaram
redugdes bastante importantes dos seus escores. A mudancga destes escores nao
se diferiu entre os grupos, o que pode sugerir que a reducao do “craving” se deveria
as abordagens de tratamento de rotina, que foram mantidas, e ao periodo de nao
recaida ao alcool durante as aplicacbes da ETCC, mas nado seria um efeito
atribuivel propriamente a estimulacdo do CPFDL bilateral.

No entanto, este estudo demonstrou uma reducdo das recaidas ao uso do alcool
que se evidenciou nos meses seguintes as aplicacdes repetidas da ETCC,
sugerindo haver uma dissociagao entre “craving”, na forma examinada no presente
estudo, e as recaidas ao uso de bebidas alcodlicas.

Como ja mencionado, no presente estudo, o “craving” foi avaliado pela sua
manifestacdo pregressa (“traco”), referindo-se ao desejo de uso do alcool por um
dia inteiro ou dias, e ndo apenas por uma manifestacdo imediata (“estado”), que
tem sido considerada a forma mais adequada de avaliacdo em alcoolistas
(KAVANAGH et al., 2013). O “craving” € usualmente relacionado a recaida, mas
pode constituir-se em uma condicdo completamente distinta desta (MILLER; GOLD,
1994; SAYETTE et al., 2000; TIFFANY; WRAY, 2012). De fato, as recaidas podem
ser deflagradas por outros fatores além do “craving”, como o estado de humor,
expectativas, intengdes, auto-eficicia ou influéncias do ambiente (MILLER; GOLD,
1994; TIFFANY; WRAY, 2012; KAVANAGH et al.,, 2013), de modo que alguns
pacientes apresentando elevados escores de “craving” pode nao apresentar

recaidas ao uso do alcool, e por outro lado, pacientes que recaem ao uso do alcool
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podem né&o apresentar sinais de “craving”, pelo menos conscientemente (MILLER ;
GOLD, 1994; TIFFANY; WRAY, 2012).

Portanto, apesar de n&o se ter verificado mudancas subjetivas do “craving” pelo uso
de alcool, este estudo constitui-se no primeiro a demonstrar um efeito de reducéo
das recaidas ao uso de alcool em individuos gravemente dependentes do &lcool
gue se submeteram a ETCC bilateral sobre o CPFDL.

5.2 Dados Soécio-demograficos

Os resultados acima mencionados ndao se devem a potenciais diferencas de
caracteristicas que possam ter ocorrido quando da distribuicdo randémica dos
alcoolistas para constituir os grupos experimentais, visto que nao houve diferencas
entre 0s grupos quanto a idade, género, escolaridade, condi¢cdes trabalhistas e
familiares, bem como quanto ao padréo de uso de alcool como idade de inicio de
uso de bebidas alcodlicas e quantidade de consumo diario de alcool.

De acordo com os dados sécio-demograficos dos sujeitos da presente pesquisa,
estes individuos apresentaram baixo indice educacional e baixa renda refletindo a
realidade do publico atendido em quase todos 0s centros de atencdo psicossocial
do estado do Espirito Santo.

Outros estudos publicados corroboram com estes dados apresentados. Pode-se
destacar o estudo realizado por Zago-Gomes e Nakamura-Palacios (2009), onde a
amostra de alcoolistas atendida no Programa de Atendimento ao Alcoolista do
Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes da Universidade Federal do
Espirito Santo, apresentou faixa etaria, escolaridade e distribuicdo por género
semelhante ao encontrado neste estudo. Este também é o perfil observado para os
alcoolistas no | Levantamento Nacional sobre os Padrées de consumo do alcool na
Populacao Brasileira, realizado pela SENAD em 2007.

Também se observa que a idade média dos sujeitos, nos grupos, foi
aproximadamente de 44 anos. Esta média de idade estd em concordancia com o0s
estudos da literatura, que salientam que os problemas mais frequentes relacionados
ao alcool aparecem na idade adulta. A maioria dos individuos que desenvolvem
transtornos relacionados ao consumo de alcool o faz por volta dos 40 anos de idade
(APA, 1994).
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5.3 Dados clinicos

Os resultados apresentados neste trabalho mostram que a ETCC bilateral
administrada sobre o CPFDL néo induziu diferencas nas mudancas dos escores da
FAB comparado ao grupo sham-ETCC. Este resultado poderia ser esperado, uma
vez que, usuarios de éalcool possuem disfuncéo frontal. Um estudo realizado por
Cunha et al. (2010) demonstrou que ao avaliar as fung¢des cognitivas frontais de 30
individuos com diagndstico de dependéncia de multiplas drogas — alcool, cocaina e
maconha- comparados aos individuos saudaveis, observou que houve uma reducao
na funcéo frontal dos individuos que apresentavam dependéncia. Também, Zago-
Gomes e Nakamura-Palacios (2009), apdés avaliarem a funcdo frontal de 170
alcoolistas mostraram que a funcéo frontal destes individuos estava comprometida.
Outro estudo realizado por Nakamura-Palacios et al (2012), também constatou que
alcoolistas do Tipo IV de Lesch, apresentaram uma evidente reducao da atividade
do lobo frontal. Dessa forma, nosso resultado corrobora com estes trabalhos.

N&o foi constatada diferenca estatisticamente significante entre os grupos ETCC e
sham-ETCC na reducéo dos sintomas depressivos e ansiosos entre o inicio e o final
do tratamento. Os sintomas depressivos foram avaliados, pois contribuem para
recaida e frequentemente consistem em sintomas induzidos pelo consumo de
alcool (NICASTRI; ANDRADE; 1993). Seibel e Toscano (2001) afirmam que a
reducdo do consumo do alcool pode contribuir para a diminuicdo dos sintomas
depressivos e ansiosos em individuos usuarios de alcool. Paralelo a isso, Vaillant
(1999) relata que em alcoolistas a ansiedade e depressao sdo secundarias ao uso
do élcool.

A gualidade de vida é cada vez mais reconhecida como um componente importante
para a avaliacdo de processos de doenca, sendo que a dependéncia do alcool pode
ter um impacto negativo na qualidade de vida. Por outro lado, a mudanca na
percepcao da qualidade de vida pode alterar a necessidade para o uso de alcool e
subsequentemente induzir a recaida ao seu uso (da SILVA LIMA et al., 2005)

Os alcoolistas submetidos a estimulacdo bilateral ativa no presente estudo
apresentaram maior percepcdo global de melhor qualidade de vida ao final do
tratamento, podendo esta ser a razdo para a a nao recaida de longa duracao neste

grupo. Em contraste, no grupo sham-ETCC, a percepc¢éo de pior qualidade de vida
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observada em alguns alcoolistas poderiam torna-los mais susceptiveis as recaidas
ao uso do alcool.

Alguns estudos mostram que no dominio social, ha um declinio da qualidade de
vida nos aspectos sociais a medida que aumenta o consumo de alcool (FOSTER et
al., 1998; FONTES; FIGLIE;LARANJEIRA, 2006). Também, a OMS (2011) afirma
gue o consumo disfuncional de alcool interfere negativamente na qualidade das
relacbes pessoais dos usuarios, uma vez que o alcool exerce uma funcdo de
mediador social em nossa cultura.

Um resultado interessante foi a de que no grupo ETCC houve uma melhora da
qualidade de vida no dominio ambiental, que pode favorecer a visao de que a
percepcdo de um ambiente melhor e mais seguro auxiliaria estes individuos a
sustentar a néo recaida.

No entanto, apesar de ser bastante interessante, esta potencial relacdo entre a
modulacédo pela ETCC e a qualidade de vida em alcoolistas precisa ser investigada

em uma amostra mais ampla.

5.4 Reatividade do P3 no CPFDL

Pode-se observar que a ativacdo do CPFDL esquerdo e direito do grupo ETCC foi
superior e até mesmo em direcdo oposta quando comparada ao grupo sham-ETCC,
durante a apresentacdo de imagens neutras ou relacionadas ao uso de alcool.

As alteracbes frontais sdo caracteristicas marcantes no alcoolismo (DUKA et al.,
2011, MOSELHY et al., 2001), mesmo em individuos alcoolistas sem grandes
sinais clinicos de disfuncdo executiva (MOSELHY et al., 2001). O cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL) € o sitio neuroanatdmico de véarias fungbes cognitivas
complexas, incluindo a memoaria, atencdo, aprendizagem, fungdes intelectuais e
funcbes executivas (GOLDMAN-RAKIC, 1996), e inclusive esta no nucleo do
processamento da memoéria de trabalho (ARNSTEN et al., 2011), proporcionando
um dos processos mais elevados de controle executivo envolvidos na regulacao de
“cima para baixo” ("top-down") dos processos atencionais e no controle da inibi¢ao
comportamental e cognitivo (ARNSTEN; RUBIA, 2012;CUMMINGS, 1993). Estaria
assim, em Uultima andlise, no controle do comportamento de beber (DUKA et
al.,2011). De fato, foi demonstrado que anormalidades na conectividade funcional
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entre o CPFDL e o estriado prevéem deficiéncias na aprendizagem e na magnitude
do desejo pelo alcool (PARK et al., 2010).

Considerando que a formac&do do potencial cognitivo (componente P300 ou P3)
reflete o0 uso de funcbes cognitivas de elevada complexidade (PORJESZ;
BEGLEITER, 1995), a maior ativacdo do CPFDL bilateral sob ambos estimulos
neutros e relacionados ao uso de alcool apds a administracao repetida da ETCC
poderia sugerir que 0s sujeitos estariam processando melhor as informacdes,
direcionando sua atencdo aos estimulos, refletindo assim, em uma melhora nas
suas func¢des executivas, e por fim favorecendo a néo recaida ao uso do alcool por
tempo prolongado. Em contraste, a inalteracdo da ativacdo do CPFDL sob
estimulos genéricos (neutros) e ainda a reducdo da ativacdo do CPFDL para
estimulos relacionados ao uso de bebidas alcodlicas no grupo sham-ETCC
poderiam estar relacionados a hipoatividade frontal que é classicamente descrita
em alcoolistas, refletindo em disfungbes executivas e subsequentemente maior
propenséo as recaidas.

Mais uma vez, apesar de bastante relevante, a relacdo entre a modulacdo pela
ETCC e a ativagdo pré-frontal ainda requer investigacdes mais pormenorizadas

para uma conclusao mais definida e definitiva.

5.5 Limitacdes do estudo

Existem varias limitacbes em nosso estudo que precisam ser pontuadas. O principal
fator limitante do nosso estudo foi o ndmero reduzido de individuos que
compuseram 0S Qgrupos experimentais. Assim o0s resultados deste estudo
exploratorio precisam ser confirmados em amostras maiores.

Também, é preciso considerar que o seguimento foi baseado em informacdes
colhidas pelo auto-relato ou por algum membro da familia por telefone ou através
da visita de um membro da nossa equipe de investigacdo, e ndo foram baseados
em dados colhidos em atendimento de rotina ambulatorial, e também, por este
mesmo motivo, nao foi possivel realizar a verificacdo das afirmacdes de abstinéncia

por meio de testes laboratoriais.
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7

Mas, € importante ressaltar que estes resultados servirdo para embasar futuros
estudos que dardo continuidade a investigacao dos efeitos da modulacao pré-frontal

pela ETCC no tratamento da dependéncia do alcool e de outras drogas.
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6 CONCLUSOES

Este estudo € a primeira demonstracdo de que a ETCC bilateral (catddica sobre o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e anddica sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral direito) repetida (5 sessdes) reduziu significantemente a recaida ao uso
do &lcool em um periodo de seis meses de seguimento. Ainda, a estimulagéo
bilateral sobre o CPFDL melhorou significantemente a percepc¢éo da qualidade de
vida em alcoolistas. Além disso, a ETCC bilateral sobre o CPFDL aumentou
significativamente a ativacdo desta area pré-frontal, numa direcdo oposta a
observada em alcoolistas do grupo sham-ETCC, em ambos os lados do cérebro,
podendo sugerir um melhor processamento das fun¢des cognitivas em alcoolistas
tratados com ETCC. Entretanto, os alcoolistas que receberam a ETCC bilateral nao
apresentaram diferencas nas mudancas no desempenho cognitivo global, frontal e
do quadro clinico de depressado e ansiedade quando comparados aos alcoolistas
submetidos ao procedimento sham.
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8 ANEXOS
ANEXO |- DSM IV

Um padrio mal adaptativo de uso de substéncia, levando a prejuizos clinicamente significantes ou ao
desconfarto (“distress”), manifestado portrés ou (mais) dos seguintes itens, ocorrendo em um periodo de 12
meses.

1. Tolerdncia, definido por: a) uma necessidade de quantidades
marcadamente aumentadas da substancia para atingir intoxicacdo ou
oefeito desejado; b) efeito marcadamente diminuido com o uso
continuado da mesma quantidade da substancia.

2. Abstinéncia, manifestada pelos seguintes sintomas: a) sindrome de
abstinéncia caracteristica para a substancia (critérios A e B especificos
estabelecidos para a substancia).

b) a mesma substincia (ou uma muito préxima) é tomada para aliviar

ou evitar os sintomas de abstinéncia.

3. A substancia é freqlentemente ingerida em quantidades maiores
ouemum periodo maior que o pretendido.

4. Ha um desejo persistente ou esforgos sem sucesso parainterromper
ou controlar o uso da substancia.

5. Umtempo muito grande é gasto em atividades necessarias para se
obter a substincia (p.ex., visitas a multiplos médicos, ou dirigir longas
distancias), para o uso da substincia (p.ex., corrente de fumo), ou para
se recuperar de seus efeitos.

6. Atividades sociais, ocupacionais, ou recreacionais importantes sdo
desistidas ou reduzidas por causa da substancia.

7.0 usoda substancia & continuada a despeito do conhecimento de
haver problemas fisicos ou psicoldgico persistentes ou recorrente que
parecem tersido causados ou exarcebados pela substancia (p.ex., uso
da cocaina apesar de reconheceradepressdo induzida pela droga, ou
uso continuado do beber apesar de reconhecer que uma dlcera pode
ser piorada pelo consumo do alcool).

Especificar se: com dependéncia fisioldgica: evidéncia de tolerdncia ou
abstin&ncia (i.e., ambos os itens 1 e 2 estdo presentes).

Sem dependé&ncia fisiolégica: nenhuma evidéncia de tolerdncia ou
abstinéncia (i.e., nenhum dos itens 1 e 2 estdo presentes)
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Anexo IlI- Termo de consentimento

VEOLAA;
< T
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, Sy £ . . .
, 7 Ternp de Consenti nento Livre e Escl arecido

Estas informagBes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria no
estudo denom nado “Tratamento do Alcoolismo pela Neuromodulacdo Cognitiva
Produzi da pela Estinulacdo Transcrani ana de Corrente Continua Repetida sobre o
Cortex Pré-Frontal Dorsolateral Esquerdo.”

nj etivo do estudo

Este estudo é para avaliar o tratamento de alcoolisnp através da estimulagéo
transcrani ana de corrente continua de baixa intensidade e verificar se ocorre
nmudancas nas funcfes frontais e de registro de potencial rel acionado a eventos.
Sera realizado em alcoolistas atendidos no Prograna de Atendinento ao
Al coolista do Hospital Universitario Cassiano Antdénio Mraes, do Centro de
Ci énci as da Saude da Uni ver si dade Feder al do Espirito Sant o
( PAAV HUCAM CCS/ UFES) e Centro de Atencdo Psicossocial de Alcool e outras Drogas
(CAPES-AD de Laranjeiras) classificados clinicanmente em diferentes tipos
deal cool i smo de acordo com a Tipol ogia de Lesch

Pr ocedi nent os

Na sua consulta com o nmédico do Prograna de Atendinmento ao Alcoolista do
Hospital das Clinicas da UFES vocé sera avaliado e infornmado sobre o estudo.

Vocé nao é obrigado a participar do estudo.
O seu atendi mento no anmbul at6rio sera igual aos dos outros pacientes.

Se vocé aceitar participar, vocé sera encanm nhado para o |aboratério de
Ci éncias Cognitivas e Neuropsicofarmacol ogia do Progranma de Pés-G aduacdo em
Ci éncias Fisioldgicas onde fara um teste para avaliar a sua inteligéncia
(funcdo nental), capaci dade de realizar tarefas (funcBes executivas) e nendria.
A seguir, sera feito um exane de registro de sua funcao cerebral enquanto vocé
estiver vendo al gumas i nagens rel aci onadas ou ndo ao uso de bebida al codlica.

Vocé serd subnetido a cinco sessfGes de estinulacdo elétrica de baixa
i ntensi dade (una por dia por cinco dias consecutivos) na parte anterior de sua
cabeca, ou unma sinulacdo desta estinulacdo, sendo que vocé ira sentir umm
sensacdo de coceira nos 5 segundos inicias e mmis nada, nao sentira dor ou
desconforto, A sessdo de aplicacdo da estinulacdo el étrica de bai xa i ntensi dade
dura cerca de 46nminutos (13 minutos de estinulacdo seguida de 20 ninutos de
descanso e mais 13 minutos de estinmulacdo) é de baixo risco. Em raros casos,
pode produzir uma |leve tontura. Feridas |leves na pele no local da aplicacao do
estimul o sdo descritas apenas em aplicagcOes repetidas (acinma de 5 aplicacdes),
0 que ndo sera o caso neste estudo. A aplicacdo desta estinul acdo cerebral néo-
i nvasi va podera nel horar a sua capaci dade de nendria e tanbém inibir a sua
vont ade de beber bebida alcodlica, podendo favorecer o seu tratanmento da
dependénci a ao &l cool

Os responsaveis por este estudo sdo: Dra. Ester Myuki Nakanmura Pal aci os, CRM
4746/ ES, Dra. Maria da Penha Zago Gones, CRM 2724/ ES

Se vocé tiver algunma consideracdo ou divida sobre ética em pesquisa, entre em
contato com o Conité de Etica em Pesquisa — situado no Centro de Ciéncias da
Saude da UFES.
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Todas as informacdes obtidas relativas a sua participacdo neste estudo seréo
anal i sadas em conjunto com aquel as obti das com outros paci entes, resguardando,
desta forma, a confidencialidade da sua partici pacao.

Terno de Consentinento Livre e Escl areci do

Titulo do Estudo: “Tratamento do Alcoolismo pela Neuromodulacdo Cognitiva
Produzi da pelaEstinulacdao Transcraniana de Corrente Continua Repetida
sobre o Cortex Pré-Frontal Dorsolateral Esquerdo.”

Vocé leu a informacgédo fornecida? O sim | O néo

Vocé teve a oportuni dade de perguntar e discutir o| O sim | O néo
est udo?

Todas as suas per gunt as foram respondidas |[O sim |O né&o

sati sfatorianmente?

Vocé recebeu informagBes suficientes sobre o |0 sim |O ndo

estudo?

Com quem vocé conversou sobre o estudo?

Vocé entendeu que é livre para deixar o estudo

- a qual quer nonento? O sim | O néo
- semter que dar uma razao? O sim | O néo
- semconproneter a sua assisténcia nmédica futura? |Q sim | O nao
Vocé concorda em participar deste estudo? O sim | O néo

Desta forma, acredito ter sido suficientenente informado a respeito das
i nformagdes que |Ii ou que foramlidas para nmim descrevendo o estudo:

(dat a) / /

Assinatura (paciente/representante |egal)

(dat a) / /
Profa.Dra. Ester Myuki Nakamura Palacios CRMES 4746 Tel. 3335-7337
Pesqui sadora Responsavel pelo estudo

(dat a) / /
Profa.Dra. Maria da Penha Zago Gomes CRM 2724 Tel. 3335-7442

(dat a) / /
Dr. Luis Henrique Casagrande CRM ES 5389 Tel. 3324-6040

Test enunha 1 (dat a) / /
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Obs.: Caso nédo seja possivel contatar os médicos responsaveis pelo estudo, comunique o fato a
Comissdo de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do

Espirito Santo pelo telefone 3335-7211 ou pelo e-mail: cep.ufes@hotmail.com




Anexo llI- Bateria de Avalicéo Frontal (FAB)

FAB - Bateria de Avaliagcdo Frontal

1) Semelhangas ()
Em que se parecem...
a) Banana e Laranja
b) Mesa e Cadeira
c) Tulipa, rosa e margarida

3 corretas: 3 pontos
2 corretas: 2 pontos
1 correta: 1 ponto

Nenhuma Correta: 0

2) Fluéncia Verbal ()
Palavras que comecam com a letra “s”, ndo podendo ser nome préprio:

1 2 3 4

5 6 7 8

9 10 11 12
13 14 15 16
17 18 19 20
21 22 23 24
25 26 27 28

3) Sequiéncia Motora ()
Punho, palma, lado (primeiro junto, apés sozinho)
6 séries consecutivas corretas sozinho: 3 pontos
Pelo menos 3 séries consecutivas sozinho: 2 pontos
3 séries consecutivas com o examinador: 1 ponto
N&o realiza 3 consecutivas mesmo com examinador: 0

4) Instrugdes Conflitantes ()

Bata duas vezes quando eu bater uma 1-1-1

Bata uma vez quando eu bater duas 2-2-2

1-1-2-1-2-2-2-1-1-2
Nenhum erro: 3 pontos
1 ou 2 erros: 2 pontos
Mais do que 2 erros: 1 ponto
O paciente bate como o examinador por pelo menos 4 vezes
consecutivas: 0

5) Go-No-Go ( )

Bata uma vez quando eu bater uma 1-1-1

Néao bata quando eu bater duas 2-2-2

1-1-2-1-2-2-2-1-1-2
Nenhum erro: 3 pontos
1 ou 2 erros: 2 pontos
Mais do que 2 erros: 1 ponto
O paciente bate com o examinador por pelo menos 4 vezes
consecutivas: 0

6) Comportamento ()
N&o toque as minhas méos
(O paciente deve ficar com as méos no joelho, com palma para cima. Sem nada dizer o

examinador coloca suas méos perto das méos do paciente, se este toca-las, entdo o examinador

vai dizer: Agora ndo toque as minhas maos. A seguir repete a execugao)
Se o paciente ndo tocar as méaos do examinador: 03 pontos
Se o paciente hesitar e perguntar o que deve fazer: 02 pontos
Se o0 paciente tocar as maos do examinador sem hesitar: 01
ponto
O paciente toca a méo do examinador, mesmo apoés receber a
instrucdo para néo tocar: 0
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Anexo V- Mini Exame do Estado Mental

Questdes

1- Qual é: Ano? Estacdo (Metade do ano)? Data? Dia? Més?

2- Onde estamos: Estado? Pais? Cidade? Bairro ou Hospital?
Andar?

3- Nomeie trés objetos (carro, vaso, janela)

4- Soletre “MUNDOQ” de tras para frente.

5- Peca ao paciente que nomeie os 3 objetos aprendidos na questao
3.

6- (caneta rel6gio). Peca ao paciente que os nomeie

7- Peca ao paciente que repita “nem aqui, nem ali, nem I14”".

8- Obedecga a instrucdo: “Pegue o papel com sua méo direita.
Dobre-0 ao meio com as duas méos. Coloque o papel no ch&do”.

9- Ler e obedecer: “Feche os olhos”.

10- Escreva uma frase de sua escolha.

11- Copie o seguinte desenho

Escore total: (maximo de 30)

Pontos

[

)
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Anexo V- Escala de Compulséo

Compulséo (“Craving”)
Iltens 1, 2, 4, 5 e 13 da Escala original do beber obsessivo compulsivo
(Obsessive Compulsive Drinking Scale — OCDS)

Paciente:

Aplicador:

InstrucBes: As perguntas abaixo questionam sobre seu consumo de alcool e suas tentativas para controla-lo.
Por favor, faga um circulo em torno do nimero da alternativa que melhor se aplica a vocé em cada pergunta.
1.Quanto do seu tempo, quando vocé ndo esta bebendo, é ocupado com pensamentos, idéias, impulsos ou
imagens relacionados a bebida?

(0) nenhum

(1) menos de 1 hora por dia
(2) 1a3horas por dia

(3) 4 a8 horas por dia

(4) mais de 8 horas por dia

2.Com que freqliéncia estes pensamentos surgem?

(0) nunca

(1) menos que 8 vezes ao dia

(2) mais que 8 vezes ao dia, porém a maior parte do meu dia € livre destes pensamentos

(3) mais que 8 horas por dia e durante a maior parte do dia

(4) os pensamentos sdo muito numerosos e uma (1) hora raramente passa sem que varios deles ocorram.

4.Quanta angustia ou pertubagdo as idéias, pensamentos, impulsos ou imagens relacionados a bebida lhe
causam quando vocé nao esta bebendo?

(0) nenhuma

(1) leve, infrequente, e ndo muito perturbadores

(2) moderada, frequente, e perturbadores, mas ainda controlavel
(3) severa, muito frequente, e muito perturbadores

(4) extrema, quase constante, a angustia € incapacitante.

5.Quanto esforco vocé faz para resistir a estes pensamentos ou para desviar sua atencdo para outro assunto
guando 0s mesmos surgem na sua mente enquanto vocé ndo esta bebendo? (o que interessa aqui é o esforgo
feito para resistir aos pensamentos em beber e ndo o seu sucesso ou fracasso em controla-los)

(0) meus pensamentos em beber sdo tdo poucos, eu ndo preciso impor resisténcia. Se eu 0s tenho, eu
faco um esfor¢co sempre para resistir

(1) eu tento resistir a maior parte das vezes

(2) eu fago algum esforgo para resistir

(3) eu cedo atodos sem tentar controla-los, mas eu fago isso com alguma relutancia

(4) eu cedo completa e voluntariamente a todos esses pensamentos

13.Qual a sua motivagdo em consumir bebidas alcodlicas?

(0) nenhuma motivacao

(1) alguma motivagéo para beber

(2) forte motivacdo para beber

(3) motivagcao muito forte para beber

(4) a motivacao para beber é completamente involuntaria e irresistivel
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Anexo VI- Alcohol Urge Questionnaire

Abaixo estdo listadas questdes que dizem respeito a seu desejo por bebidas. Os
termos “bebida” ou “beber algo” se referem a bebidas alcodlicas, como cerveja,
vinho ou licor. Por favor, indiqgue o quanto vocé concorda ou discorda de cada
sentenca assinalando com um X nos espacos entre “CONCORDO PLENAMENTE”
e “DISCORDO PLENAMENTE”. O mais perto que vocé marcar destas duas op¢des
indica o maior grau de concordancia ou discordancia. Por favor, complete todos os
itens. Estamos interessados em como vVocé pensa e sente neste momento durante
o preenchimento do questionario.

AGORA

1. Tudo o que eu quero agora é beber:

CONCORDO PLENAMENTE -3 / -2 / -1 / 0 /.1 / 2 / 3 DISCORDO PLENAMENTE
2. Eu ndo necessito de uma bebida agora:

CONCORDO PLENAMENTE_-3_/ -2/ -1_/ 0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
3. Seria dificil virar uma bebida neste minuto:

CONCORDO PLENAMENTE_-3_/ -2 / -1 / 0./ 1./ 2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE

4. Beber agora faria com que as coisas parecessem perfeitas:

CONCORDO PLENAMENTE_-3_/ -2 / -1/ 0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
5. Eu quero tanto uma bebida, que quase posso senti-la:

CONCORDO PLENAMENTE -3 / -2 / -1 / 0 /.1 / 2 / 3 DISCORDO PLENAMENTE
6. Nada poderia ser melhor do que beber agora:

CONCORDO PLENAMENTE -3 / -2 / -1 / 0 /.1 / 2 / 3 DISCORDO PLENAMENTE

7. Se eu tivesse a chance de beber agora, eu nao pensaria, eu beberia:

CONCORDO PLENAMENTE_-3_/ -2 / -1 / 0/ 1./ 2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE

8. Eu desejo muito uma bebida agora:

CONCORDO PLENAMENTE_-3_/ -2/ -1 / 0/ 1_/.2_/ 3_DISCORDO PLENAMENTE



Anexo VII- Escala de depressao de Hamilton

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperanga,
desamparo, inutidade)

{0} Ausente.

{1) Sentimentos relatados apenas a0 ser inguindo.

{2) Sentimentos relatados espontaneaments com
palawras.

{3} Comunica os senfimentos néo com palavras,
isto &, com a expressao facial, a postura. avoz e
8 tendéncia ao choro.

(4} Sentimentos deduzidos da comunicagao verbal
& nao-varbal do pacienta.

3 sUICio

(0} Ausente,

(1) Sente gue a vida ndo vale 8 pena.

{2} Desegaria esiar morio ou pensa na
probabilidade de sua pripria morte.

{3} Idéias ou gestos suickdas.

{4} Tentativa de suicidio { qualguer {entativa séna,
marcar 4).

3. INSOMIA INTERMEDIARLA

{0} Sem dificuldades.

{1) 0 pacente se guexa de inquistede g
perturbagao duranie a noite.

{2} Acorda & noite - qualguer saida da cama marcar
2{ exceto pf wrinar).

7. TRABALHO E ATIVIDADES

{0} Sem dificuldades.

{1) Pensamento & sentimenios de ncapacidads,
fadiga ou fraqueza relacionada 8 atividades,
rabalho ou passatempos.

{2} Perda da interesse por afividades (passatempos
ou trabalho) guer diretamente relatada pelo
paciente. quer indiretamente por desatengao,
indecisao e vacilagio (senie gue predisa
esforgar-se para o trabalho ou atividade).

{3} Dimnuigao do tempo gasio em atvidades ou
queda de produtividade. No hospital, marncar 3 se
0 paciente nao passar ao menos 3 horas por dia
em atividades exiernas (trabalho hospitalar ou
passatempa). .

(4} Parou de trabalhar devido & doenca atual. No
hospital, marcar 4 se o paciente nao se ocupar
com oufras atvidades, além de pequenas tarefas
do lesto, ou for incapaz de reafizé-las sem ajuda.

2. SENTIMENTOS DE CULPA

(0] Ausarnts

(1) Auto-recriminacao; sente que decepoionou
08 Outros.

(2) Idéias de culpa ou ruminagao sobre ermos
passedos ou mas agies.

(3) A doenca atual & um castigo.

[4) Owve vozes de acusacao ou dendncia
e/ou tem alucinagies visuais ameagadoras.

4. INSOMIA INICIAL

(0) Sem dificuldades para conciliar o sono.

(1) Quens-s& de dificuldade ocasional para
conciliar o sono, sto &, mas de meia hora.

(2) Queirs-se de dificuldade para conciliar o
sono lodas as noites.

. INSONIA TARDIA

{0) Sem dificuldades.

(1) Acorda de madregada, mas volia a dormir

(2) Incapaz de voltar a conciliar o sono 58
deixar a cama.

B. RETARDD (lentidao de idéias e fals;
dificuldade de concentragao; atividade motora
diminwida)

{0) Pensamenio e fala normais.
(1) Leve retardo & entrevista.
(2) Retando dbwvio & enfrevista.
{3) Entrevista dificil.

[4) Estupor completo.

0. AGITAGAD

(0) Menhuma.

(1) Inguietude.

(2) Brinca com &8s m&0s, com os cabelos_etc.

|3) Mexe-s8, ndo consegue sentar quisto.

(4) Torce Bs maos, rdi as unhas, puxa os
muorde oE l&bios.
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10. ANSIEDADE PSIQUICA

{0} Sem dificuidade.
{1} Tensdo e imtabilidade subjefivas.
{2} Preccupagio com trivishdades.

{3} Atitude apreensiva aparente no rnsl.nau na fala.

{4} Medos expressos sem sersm inquindos.

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

{0} Nenhum

{1} Perda de apetite, mas alimenia-se
woluntariaments. Sensagdes de pesono
abdomen

{2} Dificuldade de comer se ndo insistirem. Soliciia
ou exige laxatvos ou medicagdes para os
intesfinos ou para sinbomas digestivos.

14 SINTOMAS GENITAIS Sintomas como: perda da

libido, distirbios menstneais

(0} Aussentes
{1} Leves
{2} Intensos

16. PERDA DE FESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histdria clinica
{0} Sem penda de peso.
{1} Provave! perda de peso associada 8 moléstia
atual.
{2} Perda de peso definida | de acordo com o
iente

peckstie).
{3} Nao avaliada.
B - Avsliada semanalmente pelo peiguistra

responsdvel, guando =80 medidas alleragbes reais de

peso

{0} Menos de 0,5 Kg de penda por semana.
{1} Mais de 0,5 Kg de perda por semana,
{2} Mais de 1 Kg de perda por semana.
{3} Nao avaliada.

18. VARIACAD DIURNA

A - Observar se os sintomas 530 piores pela manha
ou & tarde. Caso NAD haja variagao, marcar
“nenhuma®.

({0} Menhuma
{1} Pior da manha.
{2) Pior & tarde.

11. ANSIEDADE SOMATICA

Concomiantes fisioldgecos de ansiedade, teis
como: Gastrointestinais: boca seca, flahséncia.
indisgestao, diarréia, colicas, ensctagao;
Cardiovasculares: palpitagdes, cefaldia;
Respiratdrios:  hiperventilagdo,  suspinos;
Freqiéncia urindria; Sudorese

(0) Auvsents :

(4) Incapaciants
13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

(0) Nenhum
(1) Peso nos membros, nas costas ou na
cabega. Dores nas coslas, cefaléia.

miskgias ;

Perda de energia & cansago.

(2) Queabgueer sinfoma bem caracterizado e
nitido, marcar 2.

15. HIPOCONDRIA

(0} Ausents
(1) Avto-observacso aumentada (com relagao

80 corpa) )
(2) Preocupacso com & sadde
(3) Queeivas freqientes, pedidos de sjuda stc.
(4] ldéias delirantes hipocondriacas.

17. CONSCIENCIA

(0) Reconhece gue estd depimido e doente.

{1) Reconhece a doenga mas atribui-lhe &
causa & mé alimentacdo, ao cfima, so
excess0 de trabakho, & virus. 8 necessidade
de repouso, eto.

(2) Nega estar doente.

18.

B - Quando presents, marcar a gravidade da
variagao. Marcar "nenhuma” caso NAD haja
variagao.

(0) Nenhuma.
(1) Leve
(2) Grave

MOTA: Caso haja varagao diuma. st a
contagem referente 8 sua gravidade (1 ou 2
pontas no ifem 18B) & que deve serincluida na
contagem final. O item 18 A ndo deve ser
computadao.

10. DESPERSOMALIZACAD E PERDA DE NOGAD 20, SINTOMAS PARANOIDES

DE REALIDADE. Tais como: sensagies de
imealidade, idéias niilistas

(0} Ausente

1) Leve.

{2} Moderadas.
{3) Graves.

(4} Incapacitantes.

21. SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

{0} Menhurm.

(07 Nenhum.

{1) Desconfianga.

(2) Idéias de referéncia.

(3) Delino de referéncia e perseguicdo.

SOMAR 0S5 PONTOS OBTIDOS EM TODOS
05 ITENS
([EXCETO 18 A)

CONTAGEM TOTAL- (0-62)
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Anexo VIlI- Escala de Ansiedade de Hamilton

Escala de Ansiedade de Hamilton

Iniciais do paciente: Letz:

Instructes Extz lisk de verificagio & para zuxilier o chinioo ou peiquiztz 2 svelizgdo de cada mecient de zoordo com o =20 2rEn
d2 zmsisdeds & condiglo petolkisica. Preencha com o =20 aproprizdo, n= czsela correspondents 2o ldo da cads item, n2 colunz 2

direitz
GRAUS: Nemhum=40; Leve=1; Médio =2; Forte =3; Mdxime =4
N*® ITEM COMP ORTAMENTO GRAU
1 Humor Preocupaphes, previsio do pior, ankecipagio temerosa, imitabilidade, eic.
Ansioso 3
2 Tensio Sensapbes de Encdo, fadiga, reagio de sobressslto, comowvese faciment,
tremores, incapscidade para relaxar 2 agitacio.
3 Medos Dee esouro, de estranhos, de fcar sozinho, de animais, de tr.;r.é.rb de multidbes, eto
{awaliar qualgusr um por intensidade & feqiéncia de exposicia).
4 In=dnia Dificuld ade =m adormecer, sono intsrmompide, insafisfeite & &diga a0 desperir,
sonhos penosos, pesadelos, temorses notwrnos, S,
& Intelectal Dificuld ade de concentragdo, fathas de memdria, etc.
[cognitive)
a8 Husreor Ferda de interesse, fals de prazer nos passatempos, depressio, despertsr pracooe,
Deprimido oscilagio do humer, e,
T Somafrapies  Dores musculares, rigidez muscular, contragbes espasficas, contrapdes involents-
Motoras rizs, ranger de denkes, voz insegurs, st
] Somafzapies  Ondas de frio ou calor, s= bes de fraguezs, visdo turvs, sensagio de picsdas,
Sansaorizis formigamento, caimbras, dorménciss, sensacoes auditives de tinido s, zumbidos, etc.
a Sinfbmas Taguicardia, |:Ia|pIEOCE daores oracicas, 5=-r5&{&n de desmaio, ssnsacio de extra-
Cardiovasculares :bt{llﬁ- lzejamentn dos vas0s sangUineos, vertigens, batimentos imegulares, eto
10 Sinomas Sensapbes de opress3o ou consticpio no Brax sensagbes de subocamento ou

Respiratérios

Sin'omas
Gastroint stinsis

asfda, suspiros, dispnéia, eto.

D-edlutlpa.o dificil, asrof fagia, dispepsia, dores abdominsis, ardéncia ou azia, dor pra
o pa::—prard.h.l sensapoes de plenitude ou de vazio gastico, naussess, wimitos,
disrréis ou constipepSo, pirose, meteorismeo, nauses, wimitos, et

Sinbbmas
Genitwringrios

Poladiria, urgénda da micgdo, amenomsia, menorragia, frigidez, erecio incomplets,
gja culacso precoce, impotencia, diminuigso da libide, e,

Sinpmas
Autonomices

Comportamento
na Enfrevists

Boca secs, rubor, palidez, Endéncia a sudorese, mios melhadas, inguisEgso,
tens30, dor de cabers, pelos eripsdos, onteiras, sto.

Tenso, pouco & wontde, inguieln, @ andar & esmo, agiBcae das mios (tremores,
remexer, caoees) franzir a tes e fae Bn=, engolir s=co, arobs, dilatsgio
pupilar, sudagSo, respirapio suspirosa, palidez Geial, pupilss dilsdas, ek

Observacio: Conforme s2 pode consttar, esta Escala de Ansiedade de Homilten (1950) comprzende 14 itans
distribuidos am dois BrUPOS, aemin 0 primeiro gropo, com 7 itens, relacionsdo s sintomas de humor ansioso e o
s2Eundo grepe, Embem com 7 itans, relacionado a sintomas fizicos de ansiadade —o que possbilita obter sscores
parciais, 0U s3ja, saparadaments para cada gropo da itens. O escor: totzl @ obtido pela soma dos valores (graus)
atribuides am todos oz 14 #tens da escala, cujo resultado varis de O a 56, E#ta ascals deve ser aplicada pelo profissions
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Anexo IX- Escala de Qualidade de Vida- WHOQOL

Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no numero e lhe parece a melhor resposta.

muito ; nem ruim muito
ruim Ruim nem boa boa boa
Como vocé avaliaria sua
1 qualidade de vida? 1 3 4 >
nem
muito — satisfeito —_— muito
insatisfeito Insatisfeito nem satisfeito satisfeito
insatisfeito
Quéao

satisfeito(a)
2 vocé esta 1 2 3 4 5

com a sua

saude?
As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé
tem sentido algumas coisas nas ultimas duas semanas.
? mais
nada mo":jgg ou bastante extremamente
P menos

Em que medida vocé acha

que sua dor (fisica) impede
2 vocé de fazer o que vocé t 2 " A

precisa?
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0O quanto vocé precisa de
algum tratamento médico
para levar sua vida diaria?

0O quanto vocé aproveita a
vida?

Em que medida vocé acha
que a sua vida tem sentido?

O quanto vocé consegue se
concentrar?

Qudo seguro(a) vocé se
sente em sua vida diaria?

Quéo saudavel € o seu
ambiente fisico (clima,
barulho, poluicéo,
atrativos)?

As questdes seguintes perguntam sobre quao completamente vocé tem sentido ou € capaz
de fazer certas coisas nestas Ultimas duas semanas.

muito

nada medio muito completamente
pouco
10 Vocé tem energia suf_ic1ente i 5 3 4 s
para seu dia-a- dia?
11 VocE é capaz _de aceitar sua 5 5 3 4 s
aparéncia fisica?
Vocé tem dinheiro
12 suficiente para satisfazer 1 2 3 4 5
suas necessidades?
Quo disponiveis para vocé
13 estdo as informacdes que 1 2 3 4 5
precisa no seu dia-a-dia?
Em que medida vocé tem
14 oportunidades de atividade 1 2 3 4 5

de lazer?
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As questdes seguintes perguntam sobre quao bem ou satisfeito voce
varios aspectos de sua vida nas ultimas duas semanas.

se sentiu a respeito de

muito
ruim

ruim

nem ruim
nem bom

bom

muito
bom

15

Quao bem vocé
€ capaz de se
locomover?

I3

muito
insatisfeito

Insatisfeito

nem
satisfeito
nem
insatisfeito

satisfeito

Muito
satisfeito

16

Quao
satisfeito(a)
vocé estd com
D seu sono?

]

17

Quao
satisfeito(a)
vocé esta com
sua capacidade
de
desempenhar
as atividades
do seu dia-a-
dia?

I3

18

Qudo
satisfeito(a)
vocé estd com
sua capacidade
para o
trabalho?

I3

19

Quao
satisfeito(a)
voce esta
consigo
mesmo?

ra

Quao
satisfeito(a)
vocé esta com
suas relagdes
pessoais
(amigos,
parentes,
conhecidos,
colegas)?

ra

21

Qudo
satisfeito(a)
vocé esta com
sua vida
sexual?

i)

22

Quao
satisfeito(a)
vocé estd com
0 apoio que
vocé recebe de
seus amigos?

[R%]
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Qudo
satisfeito(a)
23 voce esta com

as condigdes
do local onde
mora?

Qudo
satisfeito(a)
vocé estda com
0

B

Seu acesso aos

servigos de
salde?

Qudo
satisfeitofa)
vocé esta com

a3

o seu meio de

transporte?

Fa

As questdes seguintes referem-se a com que freqiiéncia
S8Manas.

nunca

vocé sentiu ou experimentou cartas coisas nas ultimas duas

Com que
freqiiéncia
vocé tem

freqiientemente

muito
freqientermente

Sem-
pre

tais como 1

sentimentos
negativos

mau humor,
desespero,
ansiedade,
depress3o?

ra

Alguém lhe ajudou a preencher este questionario?

Vocé tem algum comentario sobre o questionario?

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO
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Abstract

Preliminary small studies have shown that transeramnial direct cwrrent stmulation ((DCS)
reduces craving in alcoholic subjects. It is unclear whether tDCS also leads to changes
in climcally meaningful outcomes for alcohol dependence i a properly powered phase
Il randomized chinical trial. We aimed to investigate whether repetitive tDCS changes
the nsk of alcohol use relapse in severe alcoholics from outpatient services. 35 subjects
were randomized to receive active bilateral (left cathodal/right anodal over the
dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC)) repetitive { five consecutive days) tDCS (2 mA,
35 e, two times daly stimulation for 13 min with a 20-muim interval) or sham-tCS.
There were two dropouts before treatment, From 33 alcoholic subjects, 17 (mean age
45.5 £ £.9 5D, 16 males) were randomized to sham and 16 {44 = 7.8 5D, 16 males) 1o
real DS treatment. By the end of the six months of follow-up, 2 subjects treated with
sham ( 11.8%:) and 8 treated with real tE}CS (50%) were still alcohol-abstinent [p = (L02,
Long-rank {Mantel-Cox) Test, HR = 0.35 (95% CL, 0.14- 0.85)]. No differences with
regard to changes on scores of craving, frontal funchon, global mental status, depressive
and anxicty symptoms were observed between groups. However, subjects from the
tCS group improved with regard to their overall perception of guality of life (p =
(.02}, and increased their scores in the environment domaimn (p = 0.04) atter treatment.
Bilateral tDCS over the dIPFC reduces relapse probability in severe aleoholic subjects,

and results in improved perception of guality of life.

Key words: tDCS; alcoholics; dorsolateral prefrontal contex; relapses; quality of life.

Page 2 of 35
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L. Introduction

Alcohol dependence has become one of the most important risk factors for discase
and disability (Mavarro et al., 200 1; Proescholdt et al., 2002). Although well-established
pharmacologic treatments and bio-psychosocial therapies have been used, they have
only modest or mixed success in clinical trals {Assanangkomchar and Snsurapanont,
2007; Maller et al., 2011). Besides, these approaches are often focused on managing
acute or protracted withdrawal symptoms. rather than craving and/or relapses control.
Efforts are thus needed to develop novel approaches to improve therapeutic success.

We hypothesized that novel therapeutic approaches to treat alcohol dependence
should be targeted to specific bmin arcas. Ome potential target is the dorsolateral
prefrontal cortex (dIPFC) as frontal dysfunction is a hallmark of alcoholism (Moselhy et
al., 2001; Duka et al, 2011}, even in alcoholic subjects with no major clinical and
global copmitive deficits (Moselhy et al., 2001; Nakamura-Palacios et al., 2003} The
diPFFC is a key substrate for processing of working memory (Amsten et al., 2013),
providing high-level executive control processes involved in “top-down™ regulation of
attention, and cognitive control (Cummings, 1993; Amsten and Hubia, 2012), and thus
is ultimately involved in the ability to control drinking behavior {Duka et al.. 20011} In
fact, abnormal functional connectivity between the dIPFC and the stnatum predicts
impairments in leaming and the magnitude of alcobol craving (Park et al_, 2010).

In this context, the use of a simple but effective, relatively focal and non-invasive
maodulator of newroplasticity - transcranial direct current stimulation (tDCS) - can be
tested as an agent to change the addictive behavior via modulation of dIPFC excitability.
Modulation of dIPFC funchions with tDCS has been shown o reduce craving for
smoking (Fregni et al., 2008a), manjuana (Boggo et al., 2010} and also for food in

healthy subjects (Fregni et al., 2008b).
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For aleohol craving, positive preliminary tDCS data are available. Boggio et al
{2008 reported that bilateral tDCS, either left cathodal/mght ancdal or lefi anodalmght
cathodal, over the dIPFC reduces aleohol craving i alecoholic  subjects. We
subsequently showed that single (Nakamura-Palacios et al., 2002) and repetiive (da
Silva et al, 2013} anodal tDCS over the left dIPFC reduced craving and depressive
symptoms and improved frontal executive functions in severe alcoholics, However, a
trend towards increased instances of relapse was observed i aleoholics submitted to
repetitive unilateral anodal tDCS over the left dIPFC (da Silva et al., 2003), Girven these
results, we hypothesized that cathodal tDCS over the left dIPFC would indece an
opposite effect, that is, a reduction of alcohol relapses. Furthermore, we have recently
shown that the left rostral middle frontal cortex (including the lett dIPFC) together with
the left cerebellar cortex are predictive for frontal executive functions i alcoholics
{Makamura-Palacios et al., 2013}

Therefore, in this trial we first aimed to investigate whether repetitive bilateral tDCS
{left cathodal/right ancdal) over the dIPFC would reduce relapse probability over a
prolonged time course. Secondarily, we tested the impact of this type of stimulation on
frontal cognitive functions. We hypothesized that active bilateral tDCS would be

associated with less relapses over time.
2. Methods and Materials
We report this clinical trial according to CONSORT puidelines. This trial was

registered under Clinical Trals.gov number NCTO1330394,

21 Trial Design

110

Page 4 of 35



Page 5 of 35

The International Journal of Neuropsychopharmacology

Klamizs et all Prefrontal tCS reduces alcohol refapses 5

This clinical trial was a parallel randomized sham controlled and single center
trial. Subjects were randomlby assigned to receive real bram stmuolation (8DCS group) or
a simulation of this procedure (sham-tDCS group) ina 1:1 ratio (Fig. 1) using a
computer-generated randomization sequence that was kept with the unblinded study
coordinator {not involved in the recruitment ) and only revealed to the co-investigator

conducting treatments immedistely before first session.

2.2 Participants

Between October and Movember of 2012, 35 alcohol-dependent patients meeting
our inclusion criteria (see below) agreed to participate in this study. They were referred
to us from outpatient public services from the rural region of Espinto Santo state,
Brazil. There were two dropouts only and thus 33 of 35 (94.3%) successfully
completed the study. The two dropouts were excluded after randomization but before
brain stimulation. One from the tDCS group showed severe withdrawal symptoms and
another patient from the sham-tDCS group developed a new cerebral ischemic lesion
{scc consort diagram flow m the figure 2).

The inclusion criteria for this study were: (1) patients between the age of 18 and
75 years; (2) met criteria for alcohol dependence according to the Chggnostic and
Sravistical Manwal of Mental Disorders, fourth edition (DSM-IV), as deternuned by
climical evaluation; {3} in stable clinical condition with no need for inpatient care; (4)
able to read, write, and speak Portuguese; and (5) no severe withdrawal signs or
symptoms at baseline. Conversely, exclusion critenia 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: (3) o diagnosis of epilepsy, convulsions, or defiviem tremens
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during ahstimence from alcohol; (4) a previous history of drug hypersensitivity or
adverse reactions to diszepam or other benzodiazepines and halopenidol; (5) any
contraindication for electrical brain stimulation procedures such as electronic implants
or metal implants; (6} suspected pregnancy for female participants.

Ethical approval for both trals was provided by the Brambhan Institutional
Review Board of the Federal University of Espinto Santo {registration 01 7/0%), Branl.
Thie study was conducted 1n strict adberence to the Declaration of Helsink: and 15 n
accordance with the ethical standards of the Committee on Human Experimentation of
the Federal University of Espinto Santo, ES, Brazl, where this study was conducted.
Subjects were fully informed shout the expenimental protocol and voluntanly signed an

informed consent form before the start of the experiment.

2.3 Intervention

The mtervention in this clinical trial was the non-invasive brain stimulation
technique: transcranial direct current stimulation (tDCS). irect currents were
transferred via a pair of carbonated silicone electrodes (35 r:mJJ with a thick layer of
hgh-conductive EEG gel underneath them according to our previous study { Makamura-
Palacios et al., 2012). The electric current was delivered by an electne stmulator
(5triat, Ibramed Indistria Brasileira de Equipamentos Médicos Lid, 3do Paulo, Brazil ).
For tDCS, the cathode was placed over the left dIFFC (F3) while the anode was placed
over the right dIFFC (F4) according to the 10-20 international system (Fig. 1) In each
daily session, the currents flowed continuously twice for 13 min (2.0 mA) with a rest
mterval (no stmulation) of 200 min in beteween (13:20:13 schedule) in accordance with a

study showing extended after-effects with this protocol (Monte-Silva et al., 2013).
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For sham tDCS, the electrodes were placed at the same positions, but the
stimulator was gradually tumed off after 20s. In this way subjects remain blinded to the
respective stimulation condition, as many experience the itching sensation often felt
imitially during stimulation {Brunom et al., 2001). A previous study vahdated the sham
procedure of 2mA tICS; showing similar blinding efficacy as a placebo pill {Brunoni et
al., 2014).

Both. sham- and real tDCS groups received only one session a day for five
consecubive days (Fig. 1). After the completion of repetitive DC stimulations, patients
were climeally followed up weekly in the first four weeks and monthly up to six months

(Fig. 1).

24 Oteames

The primary outcome was alcohol use relapse as verbally assessed (information
received from the patient, family or caregivers) during the entire treatment period, then
weekly in a four-week follow-up peniod, and monthly for up te six months (Fig. 1)

Secondary outcomes consisted of global physical and clinical examination
includimg the assessment of frontal execuive funchons, cogmitrve mental status,
depressive and anxicty symptoms, alcohol craving, and quality of life as histed below
and detailed in appendix (appendix | — supplementary data). They were assessed at
baseline and after the S-week treatment period: (1) Frontal Assessment Battery (FAB);
(i) Mini Mental Status Examimation (MMSE); (111) Obsessive Compulsive Drinking
Scale (OCDSY, (iv) Hamilton Depression Rating Scale (HAM-0; (v} Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAM-AY; (vi) quality of life of the World Health Organization

(WHOQOL-BREF).
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All clinical measurements were conducted by one of the experimenters blinded for
the brain stimulation procedures; conversely the experimenter responsible for tDCS

application was blinded to all chinical outcomes for the entire penod of the study.

2.5 Bravistical amalyses

The primary null hypothesis was that relapse rate would not differ significantly
between the group receiving real tDCS and the group receiving sham tDCS. We
powered the study for a large effect size given our hypothesis that tDCS would be
associated with a large reduction in relapse rate. Therefore assuming a hazard ratio of
0.3 with a power of 80% o test the pnmary null hypothesis using a log-rank test and a
two-sided probability of a type I error of 5%, a sample of 28 subjects would be
necessary; however to account for unexpected issues (such as dropouts) we increased
the sample in 25% to 35 subjects.

The main outcome - alcohol use relapse - was defined in this study as the first
emisode of retum to the previous uncontrolled pattern of alcohol use (dnnks per dayy),
during the treatment ( first week). over the immediate follow-up (weekly for four
weeks), and over a late follow-up {monthly for following five months) period. This thus
constituled “at risk for relapse periods™ defined in days for each person which were
analyzed by the Log-rank | Mantel-Cox) test with Hazard Ratio using the Mantel-
Haenssel method.

For secondary outcomes, because some data were normally distributed, and
some ordimally-scaled {Shapiro-Wilk normality test), we used parametne and non-
parametric tests for statistical analysis, as approprate. Student’s ¢ test for two
independent samples, pairwise f tests and Chi-square tests were used to compare results

between and within sham and real tDCS groups.
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When differences were found between groups in baseline scores, such as in the
FAB and MMSE, scores obtamed in these instruments were included in an analysis of
covariance (ANCOWVA), including the respective baseline values as moderator
variables, and the independent group factor (sham-tDCS vs tDCS) and repeated measure
factor treatment (before, and afier tDCS).

A two-tailed p-value of (L03 or less was considered to indicate statistical
significance. SPSS Statistics Base 17.0(SPSS Inc, USA) and GraphPad Prism 5.0
{GraphPad Software Inc, USA) were employed for statistical analysis and graphic

presentations.

3. Resulis

3.1 Baseling Data

Baseline socio-demographic charactenistics, patterns of drug use and clinical
outcomes are presented in tables 1 and 2. Alcoholic subjects were in average 448 vears
old in the total sample. These subjects came from the countryside, where agnculture is
the main regional economic source. Thus, they were generally (84.8%) low-educated
{less than 4 years of education) with only one subject (3%) having a college degree. The
majority of subjects were freelance workers or working in informal jobs (54.5%). Also,
maost subjects were either single (39.4%) or, conversely, in a stable mantal state (42.5%)
{Tab. 1). They started to drink alcohol early in life with the age of onset, in average, at
17.5 years. All subjects were heavy drinkers consuming on average 17.3 drinks per day
{Table I, equivalent to an average of 240 grams of alcohol per day). Tobacco use was

also common m this sample (45.5%) (Tab. 1).
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Table | shows that use of alcohol characteristics were not different between sham

{n=17) and real tDCS group (n= 16) (Table 1).

3.2 Primary ouicame

At the end of the six months observation period. 15 of 17 subjects from sham-
tDCS and & of 16 from the tDCS group had relapsed (Fig. 3). The difference in survival
between groups was statistically significant at the end of the six months follow-up
penod {p = 10021} (Fig. 3 and Tab. 4). By this pomnt of time, alcoholics from the real
tCS group had relapsed about three times less compared to aleoholics from the sham-
tDCS group. The hazard matio calculated by the Mantel-Haenszel method was 0.35

(Table 4).

3.3 Secondary oufcomes

The total sample of alcoholic subjects showed generally no impairment of
excoutive function. In the baseline evaluation, the total FAB score (mean of the total
sample: 11.3 (2.7 5D} was within the range expected in the Brazilian population, with
regard to age and schooling {Rodrgues ot al., 2000; Beato et al., 2012). As baseline
FAB scores were different between the groups, we controlled for baseline differences i
an ANCOV A model and observed significant differences of pre vs. post FAB
performance [F{1.30) = 14.7, p = (L0011 ]. However, there was no significant interaction
between groups and timepoints [Fi 1,30} = 0.75, p = 0.39] suggesting that the gain on
FAB performance in both groups after treatment was not influenced by treatment
effects. For the other cognitive assessment - MMSE, the mean score for the total
sample of alcoholics was 23.2 (3.9 5D}, which 15 alse within the normal range,

considering age and educational level, according to Crum et al. ( 1993). ANCOVA
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models also showed no significant interaction between group and timepoint for this
outcome [F{1,300 =010, p = 0.75] (Tab. 2).

Other behavioral assessments including craving (OCDS) scores. mood (indexed
by HAM-I) and anxicty {indexed by HAM-A) did not show differences between
groups when companng before treatment with after treatment (p < 0.05 for all these
comparisons, see table 2 for details).

Comparisons of quality of life assessed by WHOQOF-BREF showed no
significant differences between groups in all domains. However, there was a trend (p =
(.06 (Tab. 3) observed towards a greater mean score in the tDCS group when
compared to the sham-DCS group afier treatment in the first individual question (1)
which regards the individuals overall perception of quality of life. The respective mean
score of the real, but not the sham-tDCS group, was significantly larger (p = (.02 after
treatment when compared to scores observed betore treatment. Interestingly, 5 out of 17
{2%.4%) subjects from the sham, but none from the real tDCS group, shifted their
perception to a worse guality of life. Additionally, 5 subjects (29.41%:) from the sham-
tDCS group and 9 out of 16 (56.25%) from the real tDCS group had identical values,
and the remaming 7 (41.18%) subjects from the sham and 7 {43.75%) from the real
tDCS group shifted their perception to better quality of life after treatment (X> =612, p
={(L05). Moreover, a greater proportion | 37.5%) of subjects from the real (DS proup
perceived their quality of life as maximal (“very good™) after trestment while only
12.5% chose this score before treatment. By contrast, 8 smaller proportion (5.9%) of the
sham-tDMCS group scored the maximum value in this question after treatment while
I17.6% chose this score before the treatment. Regarding pairwise analysis, only the real

tDCS group showed a significant (p = (.04 increase in the environment domain after
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treatment (Tab. 3), notably for the section relsted to “physical safety and secunity™

[15)=-2.42, p = 0.03],

3.4 Adverse effects

Regarding the adverse events, besides itching sensation and a rare mild redness
of the scalp under the electrodes in patients with very white skin, no other adverse
events were reported by alcoholics from both groups in this study. In fact, subjects were
not able to clearly differentiate between real stimulation and sham procedure, because
12 alcoholics out of 13 (804} from the sham-tDCS and 13 out of 14 (92.86%) from the
real tDCS groups answered positively when they were asked whether they thought they
had received real stimulation at the end of the treatment (p= 1.0, Fisher test for the
respective between group comparison). There was nissing data in two patients from the

sham-tDCS and two patients from the real tDCS proup repgarding blinding.

4. Discussion

The most important result of this study i=s that alcoholics submitted to once daily
sessions of bilateral AIPFC tDCS (left cathodal/'right anodal) for five consecutive days
relapsed significantly less when compared to alcoholics who received placebo (sham-
1DCS) reatment. 1 1.5% of alcoholics from the sham-tDCS group, but 50% of the real
D3OS group were abstinent by the end of the six months follow-up. No between group
differences were observed for changes m clinical measurements for frontal function,
global mental status, craving. depressive and anxiety symptoms. The overall perception

of quality of life was improved in alcoholics treated with tDCS.
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The sham- and real (IS groups were well matched by socio-demographic
characteristics such as age, gender, schooling, working and marital status and also by
chamactenstics of alcohol use. especially regarding days of abstinence before tDCS
intervention. This s important as the main clinical outcome in this study was the relapse
to alcohol use after intervention.

Unfortunately most treated alcoholics usually relapse to the alcohol use after
treatment and it may occurs very rapidly (Maddux and Desmond, 1986). Many studies
report that only few treated aleoholics, around 18 to 21%,, remain abstinent over six
maonths after treatment {Maddux and Desmond, 1986; Moos and Moos, 2006).

The low percentage { 11.8%) of subjects that kept abstinence in the sham-tDCS
group by the end of 6 months follow-up in our study was similar to the one reported
by Chick et al {2000, in a multicenter prospective study with 581 alcoholics
investigating the preventive effects of acamprosate over relapses to the use of alcohol,
In this study, in both groups treated with placebo and acamprosate, only 11% and 12%
of subjects, respectively, were abstinent by the end of 6 months, showing no
preventive effects of acamprosate.

By contrast, Sass et al (1996} in their prospective study with 272 alcoholics,
showed that a larger proportion of alcoholics receiving acamprosate for a year were
abstinent (43%) when compared to placebo (21%) by the end of 48 wecks after
treatment. for what they concluded that acamprosate was able to treat the alcohol
dependence and to keep the abstinence over two years. In our study, 50% of tDCS-
treated alcoholics kept the abstinence over six months.

in the present study, craving was measured by a subscale of the OCDS which
refers to craving over an entire day rather than only to acute symptoms, which has been

recently considered as a more appropriate index m alcoholics (Kavanagh et al.. 20013).



120

The International Journal of Neuropsychopharmacology Page 14 of 35

Klauss et al. FPrefrontal tICS reduces alcohol relapses
14

Alcoholics from both groups, irrespective to placebo or real tDCS treatments, showed
significant decreases in craving after the intervention. However, there was no difference
n the amount of change i craving betwieen the two groups. It 15 important to
underscore here that craving was assessed over a period of time rather than with cue-
induced craving which 1s how most tI¥CS studies have been previously designed when
assessing acute effects of tDCS (Boggio et al., 2008; Fregm et al.. 2008a; Boggio et al..
2010).

This is the first study showing long-lasting beneficial modulatory effects of
repetitive DC stimulation on alcohol use relapse. Interestingly, in our previous study
opposite effects were observed using another tDCS montage: with anodal tDCS over the
left dIPFC. In this study, there was a trend towards greater readiness for alcohol use
relapse along with a larger decrease in craving (da Silva et al., 2013). This is an
interesting contrast as it supports an important concept observed n (DCS studies:
montage is critical to determine the effects of tDCS; we have also shown this in a pain
study {Mendonca et al., 200 1).

Helapse here was defined as resuming the heavy aloohol ntake to the previous
pattern for cach subject {Wesson et al., 1986; Iruzubicta et al., 2003), in a harmful
manner, in oppose to what has been called as lapses, slips or chipping (Maddux and
Desmond, 1986), defined by sporadic drinking episodes. usually in small amounts and
self-limited (lruzubieta ot al., 2003). Craving, considered here as the uncontrolled urge
to consume alcohol, 15 usually related to relapse, but may constitute different conditions
(Miller and Gold, 1994; Sayette et al., 2004); Tiffany and Wy, 2012). Relapse may be
triggered by other foctors besides craving, such as mood, expectancies, intentions, self-
efficacy or environment (Miller and Gold. 1994; Tiffany and Wray. 2012; Kavanagh et

al., 2013). In fact, some subjects scoring high on craving scales may not relapse to
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alcohol use, and subjects relapsing to the use of alcohol may not show signs of craving.
at least consciously (Miller and Gold, 1994; Tiffany and Wray, 2012).

Depressive and anxiety symptoms may also affect the probability for alcohol use
relapse in gencral (Parsons et al., 1990; Willinger et al., 2002), but changes in these
symptoms were not different between groups, and thus cannot account for the results of
the present study.

However, changes of perceived quality of life may somehow alter the need for
alcohol use and subsequently the likelihood of relapse to the use of this drug. It has been
shown that the more severe the alcoholism the worse the quality of life perceived by
aleoholic subjects (da Silva Lima =t al., 2005). In this study the individual s overall
perception of quality of life was increased in alcoholics treated wath tDCS afier the end
of the treatment. The perception of better quality of life could be the reason for the long-
lasting abstinence from alcohel in this group. By contrast the perception of a worse
quality of life was observed m some subjects from the sham-tDCS group which may
have caused them to be more susceptible to relapsing. Interestingly, the tDCS group
showed an increase in the environment domain of the quality of life assessment. which
may favor the view that the perception of a better and safer environment may help these
subjects to hold their abstinence. Although intnguing, this potential relationship
between tDCS modulation and quality of life in alcoholics needs 1o be expanded ina
larger sample.

In this study, the cathode was placed over the left and the anode over the right
dIFFC. A recent study in rodents desenibes that cathodal, but not anodal, tD{CS over the
frontal cortex yiclded a large and long-lasting increase of extracellular dopamine levels,
but not serotonin, in the striatum ( Tanaka et al., 20113} in its more ventral portion,

possibly including the nucleus accumbens. The prefrontal cortex, the nucleus
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accumbens, and the ventral tegmental area are bram structures connected by
mesocortical and mesolimbic dopamine pathways constituting the brain reward circuitry
{ Tzschentke, 2001 ; Mestler, 2004; Koob and Volkow, 2000; Nakamura-Palacios, 201 1;
Volkow et al., 2011 ). These pathways scem to become controlled by drugs of abuse,
including alcohol (Hyman et al.. 2006; Volkow et al., 2011}, yielding highly addictive
behavior {Goldstein and Yolkow, 2002, 2011} and impaired frontal functions (Park et
al., 2010; Volkow et al, 201 1), both being conditions that are highly related to the nsk
of relapse. Thus, it could be speculated that the inhibitory cortical modulation induced
by cathodal tDDCS over the left dIPFC would disengage the brain reward circuitry from
alcohol influence favoring a reduced probability of refapse. This may possibly occur by
interrupting cognitive functions atinibuted specifically to the left dIPFC, such as
cogmitive dissonance, which plays a causal role in preference changes after a difficult
decision as recently demonstrated by Mengarelli et al (Mengarelh et al., 20013).
However, the underlying mechanisms that may be invelved in the long-lasting
prefrontal modulatory effects of repetitive double bilateral tDCS need to be investigated
in future studies.

There are limitations of this study that need to be taken into account. The sample
of alcoholics is relatively small, thus preventing us from expanding the clinical
significance of our findings. Furthermore, the follow-up was based on information
gathered by self-reports or reports of family members by telephone calls or through the
visit of a member of our research team, and not based on a regular healtheare service,
which would have helped to gather more evidence for relapse.

In summary, repetitive bilateral tDCS over the dIPFC (left cathodal and right
anodal) reduced alcohol use relapse for up to six months after treatment and increased

the perception of quality of life in alcoholic subjects.
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Figure Legends

Figure | — hagram of the general procedure: ehigible alcoholics recrmted from
outpatient services were forwarded to the research center, signed the Term of Consent
and were randomized to receive repetitive bilateral (cathode left'ancde night over the
Dorsolateral Prefrontal Cortex ) transeranial Direct Current Stmulation [1DCS (n= 17),
2 mA, 35 em’, two times daily stimulation for 13 muin with 20 min interval in-between;
one subject was excluded after randomization because of severe withdrawal syndrome
observed in the first physical examination before the beginning of the treatment] or
placebo [sham-tDCS (n = 1¥), one subject was excluded after randomization because of
a suspect of cerebral ischemic process detected during the first physical examination
before intervention] treatment (daily sessions for 5 consecutive days). Relapse to the use
of aleohol were followed up weekly in the first four weeks and monthly in the following
five months. A = anterior, P = posterior. B = nght, L = left, a = anode, ¢ = cathode, BS
= brain stimulation, FAB = Frontal Assessment Battery, MMSE = Mini Mental Status
Examination, OCDS = Obsessive Compulsive Drinking Scale, HAM-D = Hamilton
Scale for Depression, HAM-A = Hamilton Scale for Anxiety, WHOQOL = Quality of

Life.

Figure 2 — Flow diagram according to CONSORT 2010

Figure 3 — Percent of abstinence over time (days) during (5-days) and after (following
six months of follow-up) treatment with bilateral repetitive transcranial Direct Current
Stimulation (LDCS, 2mA, 35 em™ cathode left/anode right over the Dorsolateral

Prefrontal Conex; duly double stimulation: 13 muin — 20 min interval — 13 min; 5
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consecutive days; n = 16) or placebo (sham-tDCS; n = 17) in severe alcoholics, p=

0,021 between groups analysis by Log-rank { Mantel-Cox) test.
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Figure 1 - Diagram of the general procedure: eligible alcohalics recruited from outpatient services were
forwarded to the research center, signed the Term of Consent and were randomized to receive repeatitive
bilateral | cathode keft/anode right over the Dorsolateral Prefrontal Cortex) transcranial Direct Current
Stimulation [tDCS (n = 17), 2 mA, 35 cm2, two bmes daily stimulation for 13 min with 20 min interval in-
between; one subject was excluded after randomization because of severe withdrawal syndrome observed in
the first physical examination before the beginning of the treatment] or placebo [sham-tDCS (n = 18), one
subject was excluded after randomization because of a suspect of cerebral ischemic process detected during
the first physical examination before intervention] treatment {daily sessions for 5 consecutive days).
Relapse to the use of aloohol were followed up weekly in the first four weeks and monthly in the following
five months. A = anterior, P = posterior, B = right, L = left, a = anode, ¢ = cathode, BS = brain stimulation,
FAB = Frontal Assessment Battery, MMSE = Mini Mental Status Examination, OCDS = Obsessive Compulsive
Dninking Scale, HAM-D = Hamilbon Scale for Depression, HAM-A = Hamilton Scale for Anxiety, WHOQOL =

Quality of Life.
20Bx135mm (96 x 96 DP1)
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Alcoholics
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Figure 3 - Percent of abstinence over time (days) during (5-days) and after (following six months of follow-
up) treatment with bilateral repetitive transcranial Direct Current Stmulation (tDCS, 2mA, 35 om2: cathode
left/anode right over the Dorsolateral Prefrontal Cortex; daily double stimulation: 13 mén - 20 min inberval -
13 mim; 5 consecutive days; n = 16) or placebo {sham-tDC5; n = 17) in severe alcoholics. p = 0.021
between groups analysis by Log-rank (Mantel-Cox) test.
104x91mm (300 = 300 DPI)
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Table | — Socio-demographic characteristics and patierns of alcohol use for the total sample of
scvere alcoholics and subdivided in alcoholics submitted to bilaterul repetitive transcranial
Direct Current Stimulation (1DCS, 2mA. 35 cm': cathode leftYanode right Dorsolateral
Prefrontal Cortex; daily double stimulation: 13 min - 20 min interval - 13 min; 5 consecutive

days; n = 16) or placebo (sham-tDCS:n = 17).

Adoohafics Sham-tIH"S M P valur
in = 3%) in=1T) in =16
Socio-demographic characleristics
Aype [ mean (500 448 (B3 455 8.5 44007.8) LERFE S L5 sl
Gender n (%) Make 32 9TE) 16 9.1 16 (1 D0 xym VT s
Female ] L (5.9%) b (O
Yenrs of education (k4 y IB (BLE%) 14 (BT 4% 14B7T5%) =24 s
LERC] Siby Li¥&p 1 5.9 ilFE
El2y ER AL ] I 555, 212 5%)
=13y 1 3%k 1555 b0
Ermgplervemem Formal job T (212%) ZILLER) 503.3%) =l L0
Etfasaion Retared KN R iS55 2{12.5%)
%) Informal job B (24 M%) & (35 My 2 {12 5%)
Unemploved F {9 1% 2{LLER) (N
Freclance 14 3L3% 0 4123 5%) 6137.5%)
Dhizease benefid L i35 1 (5.9%) o) (OFR:
Mot informed L (¥%p L (5955 b
Marilal stote Single 131 39.4%) 51294%9) B (50§ = 20 .57
TR ] Mlarricd 2A0%) L (5.5%) L 6.3
Divorced 6i1E25) 31T ER X176
Cammon-Ew 12i364%) Bi4T. 1% IilIT6%)
marriage
Alcohal wse
Age al onsel of aloshol use [ mean [EETERT] 173 6.3} 17.613.5) Wily= 0.2 [
iSIR
Ameount of alcohol nsed 1734153} o | 123 PEIFE R (LN
idrinks/day] [mean (50]) i 16.5) xm
Days ol abstinence before study 2I2ET) 3610 203425.7) ITE | = L0 i
[mean (5D}
Tabacco Lse Yes 15 {45.5%) B (TR Ti43.75%) e G0N AF

a{%) Mo 1B {54 5% 9 {53 9{56.25%)
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Tuble 2 — Clinical Measurements in alcoholics at the beginning (initial) and at the end { final) of

the treatment with bilsteral repetitive tDCS or placebo (sham-tDCS).

Clinical Measuremenis
mean (50§ Sham-tM"5 S imter-group analysis
(n= 1Ty in =16)
FAB Imitial 102 (2.4} I2327) idij=-25  peood
Final 12,2 (3.1) 14.1{1.4) il =19 p=iod
furva-grosy amolvain iilay = 44, p = i I8 =47, p = 2
MMSE Imitial 21.9(4.5) M6 (1.6) ydli=-X1 p=0i
Final 2126(3.9) 249(3.7) nitj=-t& p=iLl4
farra-grosy amelials ri8E =09 P =f3r AR} = RAT = 0
OCDs Imidial BA{16) 7.3(4.3) NI =08 = iad
Final 1331 2R (31) WALy =fd = LA
iurva-group amelvais i fe) = 5.4, o< (L0060 WiSi = 54 p o= clLoos
HAM-D Imitial o415 E6(BW) L) =04 p=yr
Final 5. T{4B) 6817} iRfh=F  pe=0Td
i -gresp amelvai rfid = L% p = WS =14 p =022
HAM-A Imidial 125 (104) [RETLE LI =04 =047
Final T6{9.2) T.1 (7.3} wWdly =i o= AN

larra-grous amelviis

i = 20, g =08

WS = 20 g = 0

FAB = Frontal Assessment Battery; MMSE = Mini Menial Status examination; OCDS=
Obsessive Compulsive Drinking Scale { 5-itens related 1o craving); HAM-D = Hamilion
Depression Rating Scale;: HAM-A = Hamillon Anxiety Rating Scale.

135



Table 3 - Cuality of life { WHOQOF-BREF) in alcoholics at the beginning (initial) and at the

The International Journal of Neuropsychopharmacology

end (final) of the reatment with hilateral repetitive tDCS or placebo (sham-tDCS )

WHIHOF-BREF
wneaw (50 Sham-tDCS ths imter-group analysis
in =17} (m =16}
ol
Angivichvai s Tniictiml 35{0.9) 34(1.0) aiij =i o= LT
overalf
perception of Final 1T(0E) A1 {08} gy =18 po=ioa
aueality of life
imtro-growny maalieiy i) = A8 po= 8 WA= 2a p= il
Q2
Inclivihal s Initial 1E(0E) 1E (0.9) rddp = das =0
overall
perceptian of Final 4.2 (DA A0 (0.9) Wiy =0 p=017
iy freailth
imtro-prouy meafrels ) =08 g =007 WiSp=f 0 o=
DMOIMAINS (transformed soores)
Physical Initial 14.5 {2.6) 14.0{2.9) WAL =09 B 6d
health
Fimal 15.5(1.8) 15.1 {2.4) LU R o= iad
gt -pr ok oyl afid) = - p =i Sy =i 8 p =14
Pyycholagical Initial 4.9 (2.7) 140{3.1) WA -E  p- A
Fimal 15.3{2.1) 14.6 {21.K) wif=-ng pe=iw
imtro-grouy mealvels g6 = L7 po= {12 WIS = 8 po= 42
Rocial Tnitizl 15,036} IS8{2T) SR =08 =45
relkatisnships
Fimal 16.0 (3.0 I4.8{1L3) LR B 02T
imtro-groug saalvaly 06 =LA poe il 9 WS = LK p= .09
Environment Tniitial 14,1 (2.4) 13.5 {21} wAIp =08 =4l
Final 14.6(1.8) 14.6(2.3) rdd) = a0l p=ig

At -gralgy el

ey =LY po=i 2

WiSj= 22 p=i{Ld

WHOOQOL-BREF = Abbreviated instrument of guality of life of the World Health Organization

{transkated to Portuguese). Domains were presented in transformed scores 1o be comparable

with the scores used in the WHOQOL- 100,
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Table 4 — Hazard analysis on the first relapse (o the use of alcohol in alcohalics at the beginning
{initialy and at the cnd (final) of the treatment with bilateral repetitive IDCS or placebo ( sham-
IDCS ) over six months of follow-up.

Log-rank (Mantel-Cox) Test

Chi square 533 P value =002
Hazard Ratio (Mantel-Haenszel .35 95% Cl of ratio
method |
0.14 po (LES
Median survival
Sham-1S 420
1S IBT.0
Ratio 4.4532

5% Cl of mtio 4.03 o 4.B8
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Appendix T — details of clinical assessments

Frontal Assessment Battery (FAB)

The FAB, developed by Dubois et al. (2000}, was used to explore the following six
different domains of executive function: 1) conceprualization; 2) mental flexibility; 3)
motor programming: 4) sensitivity to interference; 5) inhibitory control; and &)
autonomy. Each of these items is scored from 0 (zero) to a maximum of 3. Thus, the
maximum score of FAB is 18, A single well-trained examiner administered this
assessment. The instrument was carefully explained and pre-trained shortly before its full

application at the beginning and at the end of the five-week treatment (Fig. 1).

Mini Mental Statux Examination (MMSE)

An adapted version of the MMSE in Poruguese was used. This version includes an
11-item examination that examines five areas of cognitive function: orientation,
registration, attention and calculation, recall, and language. The maximum score that
could be achieved was 30, while a mean score between 23 and 26 or between 26 and 29
would be expected aceording to age and educational level (Crum et al., 1993) of the
patients. The instrument was also explained and pre-trained shonly before its full

application at the beginning and at the end of the five-week treatment (Fig. 1).

Obsessive Compiilsive Drinking Scale (QCDS)
A subsecale of five items (1, 2, 4. 5, 13) from the original OCDS {Bohn et al., 1996),

which are believed to reliably assess craving in a narrow sense (de Wildt et al., 2003;
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Furieri and Nakamura-Palacios, 2007}, was applied at the beginning and at the end of the

five-week treatment with sham- or real tDCS (Fig. 1)

Hamilion Depression Rating Scale (HAM-I))

A structured multiple-choice questionnaire was used to assess the severity of
depression symptoms. This instrument assesses the severnty of symptoms observed in
depression, such as low mood, insomnia, agitation, anxiety and weight loss (Hamilton,
1960). The examiner must choose between the possible answers to each question by
interviewing the patient and by observing the patient's symptoms. Each question has
between 3 and 5 possible answers that increase in severity. In the original seale, the first
17 questions contribute to the total score, while questions 18 to 21 provide additional
information about depression (e.g., diumal variation, paranoid symptoms), but are not
included in the total score of the scale. This scale was applied at the beginning and at the

end of the five-week treatment (Fig. 1).

Hamilten Anxiety Rating Scale (HAM-A)

A structured multiple-choice questionnaire (Hamilton, 1959) designed to assess the
severity of anxiety symptoms was employed. The scale consists of 14 items, each defined
by a series of symptoms, and measures both psychic anxiety (e.g., mental agitation and
payehological distress) and somatic anxiety (e.g., physical complaints related to anxiety).
This scale was also applied at the beginning and at the end of the five-week treatment

(Fig. 1).
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Quality of Life

An abbreviated instrument of cross-culturally valid assessment of quality of life of
the World Health Organization (WHOQOL-BREF) with 26 questions { 1998; Skevington
et al., 2004} translated to Portuguese (Fleck et al., 2000) was applied at the beginning and
at the end of the five-week treatment (Fig. 1). This instrument yields four domains
{physical health, psychological, social relationships and environment) and two
individually scored items regarding overall perception of quality of life (Q1, i.e., first
question) and health (2, i.e., second question). The four domain scores are scaled in a
way that higher scores stand for higher quality of life. These scores were transformed to

be comparable with the scores used i the WHOQOL- 100 (WHO, 1996).
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