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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é caracterizada por neurodegeneragdo no sistema nervoso central. Dentre os sintomas mais prevalen-
tes esta a fadiga, na qual a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tem mostrado resultados promissores na sua
reducdo. Nesse sentido, objetivou-se analisar o estado da arte sobre a eficacia da aplicagdo da ETCC para melhora da fadiga em
individuos com EM. Realizou-se uma revisdo sistematica nos meses de junho e julho de 2020. Utilizaram-se as bases de dados da
PubMed, BVS, SciELO, Cochrane e Science Direct, com os descritores: “Transcranial Direct Current Stimulation” AND “Multiple Scle-
rosis”. Foram incluidos estudos com adultos, que abordaram os efeitos da ETCC nos sintomas de fadiga como desfecho primario
ou secundario. Observou-se que a estimulagdo mostrou melhores resultados para a fadiga na EM quando aplicada sobre o cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo, com intensidade entre 1,5 mA e 2,0 mA, durante dias consecutivos, em nimero maior que cinco
sessOes. A ETCC pode ser considerada um recurso terapéutico que promove beneficios consideraveis no tratamento da fadiga em
pessoas com EM, refletindo em melhora da qualidade de vida desses individuos. A aplicagdo da ETCC supervisionada remotamente
pode ser uma alternativa para potencializar os resultados.

Palavras-chave: Estimulacdo transcraniana por corrente continua. Esclerose mdltipla. Fadiga.

EFFECTS OF NEUROMODULATION ON FATIGUE IN INDIVIDUALS WITH MULTIPLE SCLEROSIS:
A SYSTEMATIC REVIEW
ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is characterized by neurodegeneration in the central nervous system. Among the most prevalent symptoms
is fatigue, in which transcranial direct current stimulation (tDCS) has shown promising results in its reduction. In this sense, the ob-
jective was to analyze the state of the art on the effectiveness of the application of tDCS to improve fatigue in individuals with MS. A
systematic review was carried out in June and July 2020. The databases of PubMed, BVS, SciELO, Cochrane and Science Direct were
used, with the descriptors: “Transcranial Direct Current Stimulation” AND “Multiple Sclerosis”. Studies with adults that addressed
the effects of tDCS on fatigue symptoms as a primary or secondary outcome were included. It was observed that the stimulation
showed better results for fatigue in MS when applied to the left dorsolateral prefrontal cortex, with intensity between 1.5 mA and
2.0 mA, during consecutive days, in a number greater than five sessions. tDCS can be considered a therapeutic resource that pro-
motes considerable benefits in the treatment of fatigue in people with MS, reflecting an improvement in the quality of life of these
individuals. The application of remotely supervised tDCS can be an alternative to enhance the results.

Keywords: Transcranial direct current stimulation. Multiple sclerosis. Fatigue.
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INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é conhecida como uma doenca autoimune do
sistema nervoso central (SNC) (ASHRAFI; MOHSENI-BANDPEI; SEYDI, 2020), que
desencadeia inflamacdo crénica, desmielinizacdo, sinaptopatia e neurodegene-
racdo (AYACHE; CHALAH, 2018a). Embora a etiologia da EM ndo seja bem-defi-
nida, acredita-se que seja desencadeada pela influéncia de fatores genéticos e
ambientais (SIQUEIRA; PIRES, 2017). A EM constitui a principal causa de incapa-
cidade ndo traumatica em adultos jovens (VIDAL-JORDANA; MONTALBAN, 2017).

A fadiga é um dos sintomas mais debilitantes da EM, abrangendo dimen-
sGes fisicas, cognitivas e psicossociais (CHALAH et al., 2015), podendo ocorrer
em até 90% dos pacientes com EM (CHALAH et al., 2018). A fadiga da EM implica
falha em iniciar e/ou sustentar atividades mentais ou fisicas que requerem auto-
motivacdo (CHALAH et al., 2015).

Tratamentos com medicamentos, mudanca comportamental e com ativi-
dades fisicas ja foram estabelecidos, mas sem indicarem efeitos sistematicos e
globais (ASHRAFI; MOHSENI-BANDPEI; SEYDI, 2020). Além disso, os medicamen-
tos sdo relatados com potenciais efeitos colaterais (AYACHE; CHALAH, 2018a).
Nesse sentido, faz-se necessaria a complementagdo do tratamento com outras
técnicas de intervencdo na EM. Uma alternativa recente é a neuromodulagdo
ndo invasiva, com a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC). Esta
técnica consiste em um aparelho que utiliza correntes diretas de baixa amplitu-
de para induzir mudancas na excitabilidade cortical (CHARVET et al., 2018). Esse
tipo de neuromodulac¢do fornece uma corrente continua fraca a partir de um par
de eletrodos (anodo e catodo) movido a bateria. Caracteriza-se como uma téc-
nica segura, pratica, de baixo custo, e tem sido utilizada experimentalmente em
diversas populagdes neuropsiquidtricas nos ultimos anos (LEFAUCHEUR et al.,
2017; AYACHE; CHALAH, 2018a).

Ensaios randomizados utilizando a ETCC anddica sobre o cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo (CPFDL) mostraram efeitos antifadiga em alguns pacientes
com EM (CHALAH; LEFAUCHEUR; AYACHE, 2017; CHARVET et al., 2018), mas ain-
da ndo hd um consenso sobre os melhores parametros a serem utilizados para
fadiga nessa populacdo. Em diferentes populagdes psiquidtricas, a estimulacdo
do CPFDL tem sido empregada para tratar sintomas de depressdao e ansiedade
(BRUNONI et al., 2016; PALM et al., 2017; YUAN et al., 2018; Ll et al., 2019), po-
dendo também apresentar resultados positivos na EM.

Em razdo da falta de consenso entre os estudos sobre o uso da ETCC para
tratamento da fadiga em individuos com EM, faz-se necessaria uma sumarizacao
das informacdes referentes a aplicacdo da neuromodulacdo na EM para fadiga,
com o intuito de auxiliar a tomada de decisdo clinica com relacdo ao melhor pro-
tocolo a ser utilizado. Dado o exposto, o objetivo da pesquisa foi analisar a litera-
tura atual sobre a eficacia da ETCC para a fadiga em individuos com EM.
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METODO

Tratou-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada no periodo de
junho e julho de 2020. Utilizaram-se as bases de dados Pubmed, BVS, SciELO,
Cochrane e Science Direct, com os seguintes descritores: “Transcranial Direct
Current Stimulation” AND “Multiple Sclerosis” e seus correspondentes em por-
tugués.

Os critérios de inclusdo foram: estudos com adultos (maiores de 18 anos);
estudos que abordaram os efeitos da ETCC nos sintomas de fadiga como des-
fechos primdrios ou secundarios; publicacGes em inglés ou portugués; estudos
transversais ou longitudinais, estudos-piloto, estudos de casos e ensaios clinicos.
Foram excluidos da revisdo: estudos que utilizaram a aplicacdo da ETCC para ou-
tras condicBes clinicas além da EM; e artigos de revisdo e artigos duplicados nas
bases de dados. Foram utilizados os critérios do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyzes (Prisma) (MOHER et al., 2010) para o de-
lineamento da revisdo.

As buscas nas bases de dados foram realizadas por um par independente
de avaliadores, que fizeram a filtragem dos textos a partir da analise do titulo
e do resumo. Em sequéncia, um terceiro revisor analisou os artigos filtrados e
verificou sua duplicidade para, posteriormente, aplicar os critérios de exclusao.
Apds a selecgdo final, os artigos foram examinados na integra por um trio de ava-
liadores independentes, que preencheram um formuldrio de resumo padroni-
zado com as informacgBes mais relevantes a serem inseridas na revisdo. Foram
utilizados os seguindo tdpicos para preenchimento do formulario de resumo:
InformacGes gerais sobre a ETCC; Modulacdo de dreas cerebrais pela ETCC para
reducdo da fadiga; Protocolos de ETCC para fadiga na EM; Efeitos adversos da
ETCC; e Efeitos da ETCC na fadiga de individuos com EM. Além do formulario, foi
organizada uma tabela com os dados coletados dos estudos de forma sintetiza-
da, seguindo os topicos: Autores/Ano de publicacdo; Objetivos; Localizagdo dos
eletrodos; Protocolos de estimulacdo e Conclusao.

RESULTADOS

A busca, a partir dos descritores, resultou em 217 estudos. Ndo foram en-
contrados artigos na SciELO. Posteriormente, foram aplicados os critérios de ele-
gibilidade e 11 estudos foram selecionados para esta revisdo. Na Figura 1 esta
disposta a estratégia de selecdo dos artigos.
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Figura 1 — Fluxograma das fases da revisdao de acordo com os critérios do Prisma
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Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

A maioria dos estudos incluidos na revisdo correspondeu a ensaio clinico
(n = 9); apenas dois foram estudos de caso. Os artigos seguiram a perspectiva
de avaliar ou comparar os efeitos da ETCC ou fortalecer seu uso para a reducdo

da fadiga. A Tabela 1 contém as informacdes coletadas nos 11 estudos de forma
sintetizada.

Tabela 1 — Estudos sobre a ETCC para a fadiga em individuos com EM

Autores/Ano de o Localizagdo dos Protocolo de ~
. Objetivos . ~ Conclusdo
publicagdo eletrodos estimulacdo
AETCCem M1
Anodo sobre e no CPFDL em
Comparar M1 esquerdo e comparagdo com
os efeitos da catodo sobre a 20 min por a intervencdo
ETCC sobre os drea supraorbital dia, com simulada pode
cortices pré- contralateral intensidade melhorar
MORTeEtZGA/NEJAD frontais motores direita. Anodo de 1.5 mA, imediatamente a
. e dorsolaterais sobre o CPFDL trés sessdes | fadiga e a qualidade
(2020) N : .
primarios na esquerdo e por semana, de vida. Os efeitos,
fadiga em catodo sobre a durante 2 no entanto,
pacientes com area supraorbital semanas. duram até quatro
EM. direita. Sham: igual semanas apenas
aM1. na estimulagdo do
CPFDL.
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No Estudo 1

20 min e 5 dias N
consecutivos houve redugdo
de ETCC —com mr?: Zsrzapgaa]:j;ga
Avsgzresreegujrcc CPFDL anddica |22e:55|dr§ie mas no Estudo 2
. esquerda ’ ’ houve redugdo
HARVET I f; 2
¢ eta . a' aldlga em combinada com por < semanas estatisticamente
(2018) individuos com ) (Estudo P
EM treinamento 1), e com significativa para o
’ cognitivo. inténsidade grupo ativo. A ETCC
de 2 mA por é um tratamento
4 semanF;s potencial para
adiga relacionada
(Estudo 2) fadiga relacionad
’ aEM.

ETCC anddica
sobre o parietal
direito, mas ndo

sobre o cortex
frontal direito,

Estudo 1 pode combater o

HANKEN et al.
(2016)

Investigar se a
ETCC sobre o
cortex parietal
ou frontal direito
neutraliza o
decréscimo
de vigilancia
associada a
fadiga e a fadiga
subjetiva.

Anodo no cortex
parietal direito
(P4) ou o cortex
frontal direito
(F4) e o cétodo
foi colocado na

regido supraorbital
contralateral.
Estudo 2
lgual ao Estudo
1. No grupo
placebo, o dnodo
foi colocado sobre
P4 ou sobre F4
e o catodo na
regido supraorbital
contralateral.

Estudos1e 2
Grupo frontal
e parietal:
20 min com
intensidade de
1,5 mA.
Sessdo Unica.

aumento do TR.
O efeito positivo
da estimulagdo na
diminuicdo dos
TRs foi observado
apenas em
pacientes com EM
que sofrem de
fadiga cognitiva
leve a moderada,
sugerindo que
a ETCC anddica
pode ser um
método util para
combater o declinio
do desempenho
associado a fadiga
em pacientes com
EM que sofrem
de fadiga leve a
moderada.

Efeitos antifadiga

20 min de o
) N significativos foram
estimulagdo, . L
) ) obtidos apds cinco
Avaliar os efeitos com sessdes didrias
da ETCC bifrontal intensidade de .
na percepcao de 2 mA. Cinco consecutivas de
p‘ Pe A N iy ETCC bifrontal. Os
fadigada EM e O adnodoeo sessOes didrias )
. ) . efeitos parecem
estudar os efeitos | catodo sobre o consecutivas -
CHALAH et al. ) - persistir uma
dessa intervengdo | CPFDL esquerdo de ETCC ,
(2020) ) o ) semana apos a
sobre os sintomas e direito, bifrontal ~
) . ) conclusdo do
depressivos respectivamente. de maneira )
. tratamento. Efeitos
€ ansiosos cruzada, o )
ansioliticos tardios
relatados nessa separados por ,
opulagdo um intervalo tambem foram
poputac obtidos uma
de lavagem de ,
semana apos a
3 semanas. . ~
estimulagdo.
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Avaliar se a ETCC

Anodo (eletrodo
personalizado)

O grupo que
recebeu
estimulacdo real
em S1 apresentou
melhoras

. foi fixado em 15 min de o
além de atuar ) . N significativas. Com
- S1 e o catodo estimulagdo N L
na redugdo da reducdo média
. em OZ. Para a com .
fadiga na EM, ~ ) . da fadiga de 28%
TECCHIO et al. induz também neuromodulagdo intensidade da linha de base
(2015) . de SM1, o anodo de 1,5 mA. .
alteragBes na ) - . (variacdo entre 2 e
L foi posicionado Total de 5 dias
excitabilidade das ) . 76%). As pequenas
. L como descrito consecutivos. ~
areas corticais ) alteragdes na
L anteriormente e o
sensdrio-motoras. , excitabilidade de S1
o catodo sob o N
) e M1, contudo, ndo
queixo. )
se correlacionaram
com a melhora dos
sintomas.
Observou-se
que a resposta
ao tratamento
FaReMus foi
maior em pessoas
Grupo ativo: com fadiga mais
estimulacdo grave no inicio
Fortalecer a 1,5mAde do tratamento,
N O anodo (S1- intensidade enquanto essa
confiabilidade ) ) .
eletrodo bilateral por 15 min. relacdo ndo
do tratamento ) )
.| personalizado) foi | Grupo sham: apareceu no caso
FaReMusS a partir .
. alinhado ao longo | recebeu 4s de de tratamento
CANCELLI et al. da replicagdo . ~
do sulco central, estimulacdo sham. Este estudo
(2017) de seu estudo L .
) e o eletrodo de no inicio dos de replicagdo
anterior, com NN L
referéncia foi primeiros 15 mostra que a ETCC
uma nova . . )
centralizado na min e 4s de em S1 bilateral
amostra de . . ~ )
; posigdo Oz. estimulagdo no personalizado
pacientes. ) )
final. reduziu
Por 5 dias significativamente
consecutivos. os sintomas de
fadiga no grupo
que recebeu
a estimulagdo
ativa (tratamento
FaReMuS).
2,0 mA de
) intensidade
Para estimular o -
durante 20 Entre as condicOes
CPFDL esquerdo ) . -
A ) min, por 5 de estimulacdo,
) . o anodo foi N o
Avaliar os efeitos colocado sobre sessOes didrias apenas a ETCC
da ETCC anddica consecutivas anddica ativa

CHALAH et al.
(2017)

sobre o CPFDL
esquerdo e o CPP

direito sobre a

fadiga da EM.

F3, e o catodo na
regido supraorbital
direita. Para
estimulara CPP o
anodo foi colocado
sobre P4 e o
catodo sobre CZ.

e 0s 6 blocos
de subgrupos
(com 2
participantes
cada) foi
separado por
um intervalo de
3 semanas.

sobre o CPFDL

esquerdo foi
capaz de melhorar
significativamente a

fadiga da EM.
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A ETCC parece ser

20 min com
intensidade uma fertamenta
de 2 mA, por terapéutica
Avaliar o efeito Estimulagdo 5 sessdes fzzriaarleg;o:i:;
CHALAH; antifadiga da anddica no CPFDL | consecutivas magnifestaggées
LEFAUCHEUR,; ETCCemum esquerdo e o na 12 semana, L
AYACHE protocolo de catodo sobrea | 4 sessdes na 22 p5|qu.|§tr|cas N
(2017) longo prazo. regido supraorbital | semana, trés | . dcogm vas en’EM
contralateral. sessdes na 32 | 'Moviauos com .
semana e duas Repetidas sessdes
sessBes na de ETC‘C parecem
Ultima semana produzir melhores
' efeitos.
Potenciais
A efeitos positivos
Examinar se a MAlng?q?J:?Egﬁa 2 mA, iniciado relacionados
sessdo Unica de correspondente 90 segundos proporcionados
ETCC poderia 3 perna mais antes da tarefa | pela ETCC no EM
PROESSL; aumentar o TTF sfetada. podendo e estendido provavelmente
POSTON, B.; de uma tarefa ,.p até a falha da seriam mediados
RUDROFF de resisténcia serlecsjtlmg/lzdo tarefa ou no por multiplas
(2018) isométrica com Z Sét(;éo fo)i’ maximo de sessdes de ETCC
0s extensores 20 minutos. que provavelmente

de joelho mais
afetados no EM.

colocado sobre a
regido supraorbital
contralateral.

Sessdo Unica.

s30 necessarias

para melhorar
a fatigabilidade
relacionada a EM.

fisico, cognitivo e

2 mA por 20
minutos em 5
sessOes didrias

43 semana, 2

Os escores de
fadiga melhoraram
apos a ETCC com
efeito duradouro
até 3 semanas

nivel como no inicio

psicoldgico. ~ R do protocolo. A
sessdes na 52
ETCC parece ser
semanae 1l
~ uma ferramenta
sessao na 62 )
semana promissora no
' tratamento da
fadiga na EM.
. Este protocolo ETCC
Supervisionar -
supervisionado
remotamente
2 aplicacio remotamente
N 1,5 mA por 20 | fornece um método
em domicilio Estimulagdo minutos, dez ara a entrega
KASSCHAU etal. |  da ETCC com . 590 03, P ﬁg,
(2016) equipamento bilateral anddica sessOes de segura e confidvel
no CPFDL. tratamento em de ETCC para

especialmente
projetado e uma
plataforma de
telemedicina.

duas semanas.

estudos clinicos
na EM e amplia o
acesso do paciente
ao ETCC.

Legenda: ETCC: Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua; EM: Esclerose Mdltipla; M1:
Cortex Motor Primario; CPFDL: Cortex Pré-frontal dorsolateral; CPP: Cortex Parietal Posterior; S1:
Area Somatossensorial Priméria do Corpo; SM1: Area Sensério-Motora da M3o; BDI: Inventério
de Depressdo de Beck; EGF: Escala de Gravidade da Fadiga; TR: Tempo de Reacdo; D/E: Direito/
Esquerdo; FaReMusS: Alivio da Fadiga em Esclerose Multipla; TTF: Tempo de Falha na Tarefa.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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DISCUSSAO

A EM caracteriza-se por uma patologia autoimune do SNC que pode cau-
sar diversos problemas de salde em aspectos fisicos, cognitivos e psicossociais,
posto que a fadiga é um dos sintomas mais extenuantes da EM. O tratamento
atual para essa doenca envolve administracdo de farmacos e mudancas compor-
tamentais, porém esses métodos parecem ndo ser suficientes para tratar a EM e
seus sintomas, além disso, os medicamentos podem causar efeitos colaterais po-
tenciais. Nesse sentido, o presente artigo teve por objetivo analisar a literatura
atual sobre a eficdcia da ETCC para a fadiga em individuos com EM.

Areas de modulac3o cerebral pela ETCC para reducdo da fadiga

No que se refere aos locais de estimulacdo, o principal alvo foi o CPFDL
esquerdo (CHARVET et al., 2018; KASSCHAU et al., 2016; AYACHE et al., 2017;
CHALAH; LEFAUCHEUR; AYACHE, 2017). A estimulacdo do CPFDL oferece amplas
aplicacdes terapéuticas para minimizar os principais sintomas da EM e oferece
possiveis beneficios terapéuticos, como no funcionamento cognitivo e na melho-
ra da fadiga (HUBBARD et al., 2016).

A estimulacdo no CPFDL também foi investigada do lado direito (CHALAH
et al., 2020). Nesse estudo, o dnodo foi posicionado sobre F3 e o cidtodo sobre
F4, supondo que a ETCC bifrontal poderia ser capaz de neutralizar a fadiga na
EM (CHALAH et al., 2020), bem como outros componentes do agrupamento de
sintomas (BRUNONI et al., 2016; PALM et al., 2017; YUAN et al., 2018; Ll et al.,
2019).

Além do CPFDL esquerdo e direito, também foi utilizada a neuromodula-
¢do no cortex parietal ou frontal direito (HANKEN et al., 2016). Nesse protocolo
buscou-se avaliar se a ETCC seria capaz de neutralizar o decréscimo de vigilancia
associada a fadiga e a fadiga subjetiva.

Outros autores compararam a estimulacao em diferentes dreas cerebrais
(CHALAH et al., 2017). Além de realizarem a estimulagdo anddica no CPFDL es-
querdo, estimularam também o cértex parietal posterior (CPP), fixando o danodo
sobre P4 e o catodo sobre CZ. Assim, avaliaram, pela primeira vez, o efeito da
neuromodulagdo sobre a fadiga e também sobre a atencdo e o humor (CHALAH
et al., 2017). De fato, algumas evidéncias de neuroimagem mostraram que o CP-
FDL e o CPP parecem ter papéis-chave nas redes neurais cortico-talamo-estria-
do-cortical, envolvidos com a fadiga na EM (CALABRESE et al., 2010), tornando-
-se alvos importantes de investigacao.

Segundo Chalah et al. (2015), o CPFDL é uma regido cerebral importante
na atividade das regides frontal e frontoparietal e também na funcdo da rede
cortico-estriado-talamo-cortical. Por sua vez, esta rede muda durante a fadiga
em pacientes com EM, e, portanto, a ETCC sobre essas regides poderia alterar
os niveis de fadiga nesses pacientes. Mortezanejad et al. (2020), com base nessa
justificativa, estimularam o CPFDL esquerdo, além do M1 esquerdo. Ademais do
estudo supracitado, Proessl|, Poston e Rudroff (2018) aplicaram a ETCC sobre M1
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com o intuito de investigar se poderiam aumentar o tempo de falha na tarefa de
resisténcia isométrica com os extensores de joelho mais afetados na EM.

Tecchio et al. (2015) testaram duas varia¢des do protocolo de Cogiamanian
et al. (2007) em dois subgrupos distintos de pacientes fatigados com EM. O pri-
meiro subgrupo seguiu o protocolo original de Cogiamanian et al. (2007), mas a
estimulacdo direcionada a representacdo da drea sensoério-motora da mao (SM1)
foi bio-hemisférica, ao invés de mono-hemisférica. Sabe-se que ha uma falha nos
mecanismos inibitorios nas areas frontal e em M1 que estdo envolvidas no pla-
nejamento motor. Além disso, ha reducdo da inibicdo intracortical de M1 antes
e depois de exercicios fatigantes, e um aumento na excitabilidade de M1 em pa-
cientes fatigados com EM (YUSUF; KOSKI, 2013). Por fim, também h3 alteracdo na
conectividade parieto-frontal envolvendo S1 e M1 (POLANIA; NITSCHE; PAULUS,
2011). No segundo subgrupo modificou-se o protocolo de Cogiamanian et al.
(2007), posto que ndo poderiam limitar a neuromodulacdo apenas a se¢do de S1
direcionada a representacdo manual e, desse modo, direcionaram a neuromodu-
lacdo bio-hemisférica para a drea somatossensorial do corpo inteiro (S1), visando
a evitar o aumento da excitabilidade de M1 (como é visto no eletrodo SM1).

Nesse sentido, Cancelli et al. (2017) também adaptaram o protocolo de
intervencdo de Cogiamanian et al. (2007), levando em consideracdo o desequili-
brio de excitabilidade existente entre M1 e S1, e que a ETCC é capaz de melhorar
a conectividade funcional parieto-frontal (POLANIA; NITSCHE; PAULUS, 2011).

Protocolos de utilizagao da ETCC

A ETCC é um recurso que vem sendo utilizado com frequéncia para tra-
tamento da fadiga na EM, no entanto ainda ndo se tem bem definido um pro-
tocolo de aplicacdo. A intensidade da corrente é um fator fundamental para o
tratamento e observou-se grande heterogeneidade. Alguns autores utilizaram a
ETCC com a intensidade de 1,5 mA (MORTEZANEJAD et al., 2020; HANKEN et
al., 2016; TECCHIO et al., 2015; CANCELLI et al., 2017; KASSCHAU et al., 2016),
enquanto outros aplicaram a corrente de 2 mA (CHALAH et al., 2020; CHALAH et
al., 2017; CHALAH; LEFAUCHEUR; AYACHE, 2017; PROESSL; POSTON; RUDROFF,
2018; AYACHE et al., 2017). Apenas um estudo utilizou a aplicacdo de ambas as
intensidades de corrente (CHARVET et al., 2018). Sendo assim, observou-se uma
superioridade na resposta terapéutica nos individuos que seguiram o protocolo
com maior intensidade de corrente.

No que se refere a duracdo da corrente, 20 minutos foi o tempo mais co-
mumente utilizado (MORTEZANEJAD et al., 2020; CHARVET et al., 2018; HANKEN
et al., 2016; CHALAH et al., 2020; CHALAH et al., 2017; CHALAH; LEFAUCHEUR;
AYACHE, 2017; PROESSL; POSTON; RUDROFF, 2018; KASSCHAU et al., 2016;
AYACHE et al., 2017), divergindo apenas nos estudos de Tecchio et al. (2015) e
Cancelli et al. (2017), os quais aplicaram por 15 minutos de neuromodulacdo.

A quantidade de sessGes de estimulacdo é bem variada entre os estu-
dos. Cinco sessGes consecutivas de ETCC foi o protocolo mais utilizado (CHALAH
et al.,, 2017; CHARVET et al., 2018; CHALAH et al., 2020; TECCHIO et al., 2015;
CANCELLI et al., 2017; CHALAH; LEFAUCHEUR; AYACHE, 2017, AYACHE et al.,
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2017; KASSCHAU et al., 2016), seguido por um dia de estimulacdo (HANKEN et
al., 2016; PROESSL; POSTON; RUDROFF, 2018). Mortezanejad et al. (2020) apli-
caram trés sessdes por semanas durante duas semanas. Outros autores usaram
a ETCC por mais de uma semana, como Charvet et al. (2018), que realizou seu
protocolo em dois grupos de formas diferentes, em um grupo por duas sema-
nas e em outro por quatro semanas. Outras formas de aplicacdo do protocolo
variaram entre duas semanas (KASSCHAU et al., 2016), quatro semanas (CHA-
LAH; LEFAUCHEUR; AYACHE, 2017), ou 0 maximo de seis semanas (AYACHE et al.,
2017). Resultados positivos tenderam a ser mais presentes em protocolos com
mais dias de estimulacdo, embora um dia de estimulagdo possa ter fornecido al-
guns resultados satisfatérios na reducao da fadiga (PROESSL; POSTON; RUDROFF,
2018).

Efeitos da ETCC na fadiga de individuos com EM

A fadiga é um sintoma frequente que pode limitar a qualidade de vida de
pessoas com EM. Por isso, um tratamento capaz de reduzir esse sintoma de for-
ma eficaz e segura pode trazer beneficios considerdveis para essa populagdo. A
estimulacdo, aplicada durante duas semanas sobre M1 ou CPFDL com intensida-
de de 1,5 mA por 20 minutos, é capaz de melhorar a fadiga e a qualidade de vida,
uma vez que o efeito mais duradouro foi no grupo estimulado sobre o CPFDL
(MORTEZANEJAD et al., 2020).

Observou-se também que a estimulagdo do CPFDL com intensidade de 2
mA durante 20 minutos por cinco sessdes consecutivas pode proporcionar efei-
tos antifadiga significativos, capazes de persistirem por uma semana apos o tér-
mino do protocolo (CHALAH et al., 2020). Charvet et al. (2018) estimularam o
CPFDL por 20 minutos, seguindo dois protocolos: no primeiro foi utilizada a in-
tensidade de 1,5 mA durante duas semanas e, no segundo grupo, a intensidade
utilizada foi de 2 mA por quatro semanas. Os autores observaram que o grupo
com maior amperagem e duracdo de tratamento obteve resultados mais signifi-
cativos na reducdo da fadiga. Este achado sugere que tratamentos mais longos
podem oferecer resultados mais eficazes.

Chalah et al. (2017) compararam dois locais de estimulacdo (CPFDL e CPP),
com intensidade de 2mA, durante 20 minutos, por 5 dias consecutivos. Os re-
sultados mostraram que apenas a estimulacdo anddica no CPFDL esquerdo foi
capaz de melhorar significativamente os escores da Escala de severidade da fa-
diga (FSS) e os escores globais da Escala de impacto da fadiga modificada (MFIS),
resultando em melhora da fadiga. O mesmo grupo de pesquisadores estimulou
o CPFDL esquerdo de um Unico participante com EM durante quatro semanas
consecutivas. Percebeu-se uma melhora significativa nos escores da MFIS, con-
tudo os efeitos maximos sé foram observados nas duas primeiras semanas de
estimulacdo (que consistiam em cinco e quatro sessdes didrias). No decorrer das
semanas, com a diminui¢do na quantidade das sessBes, os escores de fadiga co-
mecaram a aumentar, mas permaneceram inferiores aos valores basais na Ultima
semana (CHALAH; LEFAUCHEUR; AYACHE, 2017).
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Por outro lado, a ETCC aplicada sobre os cortices parietal e frontal direito,
com intensidade de 1,5 mA por 20 minutos, em apenas uma sessdo, também
foi capaz de combater o declinio do desempenho associado a fadiga, mas ape-
nas em pessoas com fadiga leve ou moderada (HANKEN et al., 2016). Supde-se,
portanto, que protocolos mais longos possam ser mais efetivos na fadiga grave.
Proessl|, Poston e Rudroff (2018) também averiguaram os efeitos da ETCC na fa-
tigabilidade em apenas uma Unica sessdo. Os autores ndo obtiveram resultados
significativos, evidenciando a necessidade de um ndmero maior de sessdes para
se alcancar resultados relevantes na melhoria da fatigabilidade dos extensores
de joelho afetados na EM. Logo, Ayache e Chalah (2018b) sugerem, em sua revi-
sdo, a aplicacdo de, pelo menos, cinco dias consecutivos de ETCC para melhorar
a percepcao da Fadiga no PwMS.

Nesse sentido, a abordagem de protocolos capazes de avaliar os efeitos
da ETCC em longo prazo é de fundamental importancia. Ayache et al. (2017) uti-
lizaram um protocolo de aplicacdo da ETCC anddica no CPFDL esquerdo durante
seis semanas. Observaram que, em longo prazo, os efeitos de reducdo da fadiga
se mantiveram, assim como a melhora no humor, na sonoléncia diurna e varios
aspectos cognitivos. Esses efeitos, entretanto, ainda ndo sdo completamente elu-
cidados, pois poucos estudos exploraram este aspecto.

Uma alternativa para manutencdo do tratamento por longos periodos é a
possibilidade de aplicagdo da ETCC supervisionada remotamente. Nesse sentido,
Kasschau et al. (2016) e Charvet et al. (2018) demonstraram que esse tipo de
protocolo foi bem tolerado pelos participantes, com boa adesdo e maior aces-
sibilidade aos participantes com dificuldade de mobilidade em estagios mais
avancados da EM. Kasschau et al. (2016), em seus resultados secundarios, ob-
servaram uma queda de 12% na fadiga, porém sdo resultados descritivos e ndo
houve comparacao de controle. Diferentemente, Charvet et al. (2018), no segun-
do estudo, observaram melhora estatisticamente significativa apds a ETCC em
individuos com EM.

Um protocolo menos utilizado foi a estimulagdo nas dreas S1 e SM1. Tec-
chio et al. (2015), ao compararem essas areas, observaram superioridade contra
a fadiga na estimulagdo em S1, com aplicacdo da ETCC com intensidade de 1,5
mA por 15 minutos, durante 5 dias consecutivos. Cancelli et al. (2017), seguindo
o0 mesmo protocolo, porém estimulando apenas S1 bilateralmente, observaram
reducdo significativa dos sintomas de fadiga.

Efeitos adversos da ETCC

A ETCC é uma técnica de neuromodulacdo na maior parte das vezes bem
tolerada por quem a recebe. Em geral, os efeitos adversos sdo minimos e podem
estar relacionados com a intensidade, duracdo e numero total de sessGes. No
estudo de Mortezanejad et al. (2020) os participantes relataram apenas formi-
gamento e coceira, sendo bem tolerados, e a coceira foi mais frequente entre
eles. Um estudo apresentou mais efeitos colaterais, como formigamento, cocei-
ra, sensacdo de queimadura, dificuldade de concentracdo, espasmos musculares
faciais, visdo embacada e tontura, e o formigamento foi o efeito mais frequente,
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presente em 43% dos participantes do grupo ativo e 46% do grupo sham (CHAR-
VET et al., 2018).

Geralmente as sessdes de neuromodulagdo foram bem toleradas e ne-
nhum evento adverso grave foi relatado (CHALAH et al., 2020; AYACHE et al.,
2017; KASSCHAU et al., 2016), ou os eventos adversos foram leves, com presen-
ca apenas de dor de cabeca e insénia (CHALAH et al., 2017). Outros estudos ndo
relataram ou ndo deixam claro se houve efeitos adversos em seus estudos (CHA-
LAH; LEFAUCHEUR; AYACHE, 2017; HANKEN et al., 2016; TECCHIO et al., 2015;
CANCELLI et al., 2017; PROESSL; POSTON; RUDROFF, 2018).

Todos os autores deveriam explicitar a presenca dos efeitos adversos em
seus estudos, pois isso contribui para a consolidacdo do uso da técnica, enfatiza
sua seguranca e auxilia no delineamento de pesquisas futuras. Corroborando os
estudos incluidos nessa revisao sistematica, outra pesquisa sobre o uso da ETCC
para retardar a fadiga encontrou que os eventos adversos mais frequentes fo-
ram: dor de cabeca, vertigem, ndusea, irritacao na pele, coceira, formigamento
e queimacdo da pele (MARQUES JUNIOR, 2016). O mesmo estudo também evi-
denciou que esses desconfortos podem ser diminuidos com o aumento da umi-
dificacdo da esponja do eletrodo com soro fisioldgico.

CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica mostrou que o interesse em estudos rela-
cionados ao uso da ETCC como uma técnica complementar para o tratamento
da fadiga na EM, tem sido crescente. Isto pode dever-se ao fato de que a ETCC
apresenta alguns resultados satisfatérios e, diferentemente do tratamento far-
macoldgico, desencadeia poucos ou nenhum efeito colateral importante. A es-
timulacdo anddica no CPFDL esquerdo, com intensidade de 2 mA, durante 20
minutos, parece ser capaz de reduzir a fadiga em individuos com EM. Os efeitos
benéficos e duradouros foram mais evidentes em protocolos realizados em dias
consecutivos e com um numero maior de sessdes. Uma alternativa para o pro-
longamento do tratamento é a aplicacdo da ETCC supervisionada remotamente.
Por fim, sdo necessarias pesquisas experimentais capazes de comparar alvos de
estimulacdo e protocolos mais duradouros, posto que ainda ha heterogeneidade
entre os achados dos estudos.
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