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RESUMO

A estimulagédo transcraniana por corrente continua (ETCC) sobre o cértex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL), tem se mostrado clinicamente util no tratamento dad
dependéncia de drogas. Este foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, que
teve como objetivo examinar os efeitos modulatérios do ETCC bilateral repetitiva
(catodo esquerdo e anodo direito) sobre o CPFDL direito no tratamento da
dependéncia ao crack-cocaina. O desfecho primario analisou as manifestacbes da
compulsdo ao uso do crack-cocaina (craving) antes, durante e apds o tratamento,
enquanto que os desfechos secundarios incluiram analises do estado cognitivo
global, da funcgéo frontal, de sintomas de depresséo e ansiedade e da qualidade de
vida. De um total de 36 usuarios de crack do sexo masculino (idade média de 30,4 £
9,8 anos), 17 foram randomizados para receber cinco sessdes de ETCC-ativa (2
mA, 35 cm2, por 20 minutos), a cada dois dias e 19 (idade média de 30,3 + 8,4 SD)
foram alocados no grupo sham-ETCC (placebo), como grupo de controle. Escores
de craving no grupo ETCC-ativa diminuiram significativamente apos o tratamento,
quando comparados ao grupo ETCC-sham (p = 0,028) e ao seu valor inicial (p =
0,003) e reduziram linearmente ao longo das 4 semanas de tratamento (antes,
durante e apos) no grupo ETCC-ativa apenas (p=0,047). Houve um aumento dos
escores de ansiedade no grupo ETCC-sham e uma redugédo no grupo ETCC-ativa
(p=0,03). A percepgao global de qualidade de vida (p=0,031) e de saude (p=0,048)
diferiu entre os grupos, tendo uma diminuigdo no grupo ETCC-sham e um aumento
no grupo ETCC-ativa. A ETCC bilateral repetitiva sobre o CPFDL reduziu as
manifestagbes da compulsdo ao uso do crack-cocaina (craving), diminuiu a
ansiedade e melhorou a percepc¢ao de qualidade de vida. Nossa hipétese é a de
que os efeitos da ETCC repetitiva podem estar associados ao aumento do

processamento pré-frontal e requlacido do comportamento de craving.

Palavras-chave: ETCC, usuarios de crack-cocaina, cortex pré-frontal dosrsolateral,
padrao de compulsdo, qualidade de vida.



ABSTRACT

Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) over dorsolateral prefrontal cortex
(dIPFC) has been shown to be clinically useful in the treatment of drug addiction.
This was a double-blind randomized clinical trial aiming to examine the modulatory
effects of repetitive bilateral tDCS over dIPFC (left cathodal/right anodal) on crack-
cocaine addiction, having craving as the primary outcome and other clinical
measurements, including global cognitive status, frontal function, depressive and
anxiety symtoms, and quality of life, as secondary outcomes. 17 male crack-cocaine
users (mean age 30.4 £ 9.8 SD) were randomized to receive five sessions of active
tDCS (2 mA, 35 cm?, for 20 minutes), every other day, and 19 males (mean age 30.3
t+ 8.4 SD) to receive sham-tDCS (placebo), as a control group. Craving scores
significantly reduced the tDCS group after treatment when compared to sham-tDCS
(p = 0.028) and to baseline values (p = 0.003), and decreased linearly over the 4-
weeks (before, during and after treatment) in the tDCS group only (p = 0.047).
Changes of anxiety scores towards increasing in the sham-tDCS and decreasing in
the tDCS group (p = 0.03), and of the overall perception of quality of life (p = 0.031)
and of health (p = 0.048) towards decreasing in the sham-tDCS group and increasing
in the tDCS group, differed significantly between groups. Repetitive bilateral tDCS
over the dIPFC reduced craving to crack-cocaine use, decreased anxiety and
improved quality of life. We hypothesize that repetitive tDCS effects may be
associated with increased pre-frontal processing and regulation of craving behavior.

Key words: tDCS; crack-cocaine users; dorsolateral prefrontal cortex; craving;
quality of life.
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Introdugéao

1.1 Substancias psicoativas

A Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) define droga como qualquer
substancia quimica capaz de alterar processos bioquimicos e fisiologicos de tecidos
ou organismos. Ja em termos usuais, droga refere-se a substancias especificamente
psicoativas e/ou drogas ilicitas (WHO, 1994). As substancias psicoativas sao
capazes de alterar quantitativa e/ou qualitativamente o funcionamento do Sistema
Nervoso Central (SNC), podendo ter propriedades reforgadoras, como no caso das

substancias psicotropicas (Carlini et al., 2001).

O uso das substancias psicoativas pode variar entre experimental, recreativo,
nocivo (também chamado de abuso) e dependéncia. O abuso corresponde ao
padrdo de uso que leva a prejuizos biopsicossociais, enquanto que a dependéncia
relaciona-se a um padrdo de uso descontrolado que acarreta graves prejuizos ao
usuario (Laranjeira, Figlie e Bordin, 2010). A dependéncia é, portanto, um transtorno
cronico que se caracteriza pela compulsdo na busca e consumo da droga,
descontrole no consumo e aparecimento de um estado emocional negativo,
associado a ansiedade e irritabilidade, quando em abstinéncia (Koob e Le Moal,

2008; Koob e Volkow, 2010).

A dependéncia a drogas reflete-se em especial por dois comportamentos
disfuncionais principais, a impulsividade e a compulsividade. Estes compdem,
juntos, as trés etapas do ciclo da dependéncia: (1) binge (uso em grande quantidade
em um curto espago de tempo) ou intoxicagdo; (2) abstinéncia e (3) craving
(necessidade incontrolavel de uso) ou preocupagao/antecipagao (Koob e Volkow,
2010). Assim, a dependéncia € caracterizada por disfungbes progressivas que

atingem primeiramente as areas cerebrais de recompensa e posteriormente as
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areas envolvidas com as fungbes cognitivas de aprendizado, fungdes executivas,

consciéncia cognitiva e emog¢des (Koob e Volkow, 2010).

1.2 Crack-cocaina

1.2.1 Histérico

Em 1860 Albert Niemann isolou a cocaina da folha de coca (Erythroxylum
coca), planta nativa da América do Sul (Karch, 1999). Seu sucessor, Wilhelm Losse,
em 1865, determinou a sua formula quimica: C47H21NO4. Juntos, eles observaram
que ao colocar cristais da substancia na lingua, esta ficava dormente. Este foi
provavelmente o primeiro relato das propriedades anestésicas da cocaina. No
entanto, somente em 1884, Carl Koller propds seu uso como anestésico, em
cirurgias oftalmolégicas (Goerig, Bacon e van Zundert, 2012). Devido a sua
propriedade vasoconstritora, 0 seu uso popularizou-se e a droga era amplamente
utilizada em cirurgias oftalmicas, de ouvido, nariz e garganta (Karch, 2005).

Paralelamente, 0 seu uso e dependéncia aumentaram.

Muito tempo antes, porém, os incas, ao mascarem a folha de coca, ja se
beneficiavam dos seus efeitos estimulantes. No entanto naquela época o seu consumo
nao estava associado a dependéncia uma vez que a quantidade de cocaina presente na

folha de coca é de apenas 0.5% (White e Lambe, 2003).

Porém, semelhantemente a outras drogas como o tabaco e a maconha, o
histérico da coca demonstra como uma substancia natural pode ser modificada em
uma substancia que é prejudicial para a saude (Karch, 2005). De fato, os relatos de
uso abusivo e problematicos da coca aumentaram e em 1885 ha relatos de

diferentes formas de comercializagdo da cocaina, incluindo cigarros, inalantes,
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xaropes, cristais e em solug&o (para uso hipodérmico) (Leite e Andrade, 1999). Em
1914, o Harrison Narcotics Tax Act, nos Estados Unidos, foi o primeiro instrumento
que tentou controlar a producao e comercializagao de opidides e cocaina, através da
cobranga de taxas e regulamentagdo. Porém, somente na década de 1970 a

cocaina passou a ser controlada nos Estados Unidos (Das, 1993).

1.2.2 Erythroxylon coca: a base do crack e cocaina

A partir da maceracgao ou pulverizagado das folhas de coca, na presenga de
solventes organicos e uma mistura de acido cloridrico e carbonato de sodio, obtém-
se a base da cocaina ou sulfato de cocaina (Shanti e Lucas, 2003), que pode ser
fumada. A partir desta base de cocaina, ao adicionar éter, acetona, acido cloridrico e
submeter essa mistura a um novo processo de filtragem e secagem obtém-se a
cocaina em po, que pode ser inalada ou dissolvida em agua e ent&o injetada por via
endovenosa (Shanti e Lucas, 2003). Ja a pedra de crack, que pode ser fumada, é
formada através da evaporagdo da base da cocaina, apds a sua mistura com
bicarbonato de sdédio, aménia e agua. Além das formas descritas, foi encontrado,
mais recentemente nas ruas brasileiras, uma outra forma de cocaina fumada,
chamada de “6xi”, produzida através do cozimentos da base da cocaina com

gasolina ou querosene e cal virgem (Bastos et al., 2011).

1.2.3 Farmacologia

O crack é atualmente a forma mais prevalente de abuso, produzindo efeitos
mais intensos e aumentando a dependéncia em relagdo a cocaina. A fumaca
produzida pela queima das pedras de crack leva, em média, 5 segundos para atingir

o SNC, mais especificamente os centros recompensadores cerebrais. Porém a
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euforia associada cessa apods cerca de 15 minutos, enquanto que os efeitos da
cocaina perduram por até 60 minutos quando administrada por via intranasal (Jekel
et al., 1986; Warner, 1993; Warner, Kosten e O'Connor, 1997). No entanto os efeitos

psicofisiologicos sdo similares (Shanti e Lucas, 2003).

Apos a administracdo, a cocaina € rapidamente redistribuida no plasma,
atingido altas concentracdes em tecidos altamente vascularizados, como o cérebro.
Cerca de 5% da cocaina € excretada na urina sem metabolizagdo, e pode ser
detectada apos 3 a 6 horas do uso. Ja 85% da droga € metabolizada no plasma e
por esterases hepaticas, produzindo o éster metilecgonina e benzoilecgonina, que
podem ser detectados na urina por até 14 dias apés o consumo (Fleming, Byck e

Barash, 1990).

As propriedades farmacodinamicas da cocaina sdo complexas. A anestesia
local ocorre devido ao bloqueio de canais de sddio (Na*) dependentes de voltagem,
levando a despolarizacdo da membrana e bloqueio da condug¢ao nervosa periférica
(Brunton, Chabner e Knollmann, 2011). Ja no sistema nervoso central, a cocaina
inibe a recaptacéo de catecolaminas (norepinefrina e dopamina) e serotonina. Como
consequéncia, a concentragdo de norepinefrina na fenda sinaptica permanece
elevada, mesmo apds a despolarizagdo. Isso resulta em um prolongamento na
ativacdo do sistema nervoso simpatico, tendo diversas consequéncias
patofisiolégicas. O aumento da atividade serotoninérgica pode estar associado a
dependéncia e efeitos de recompensa da droga. No entanto, acredita-se que o
excesso de dopamina é o principal causador dos sintomas de euforia, aumento da
auto-confianga e alerta, em baixas doses, e de agressividade, desorientagcdo e

alucinagdes, em altas doses. O uso repetido e continuo de cocaina resulta na
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deplegao dos estoques de dopamina, que pode levar a ansiedade e sindrome da

abstinéncia (Shanti e Lucas, 2003).

1.2.4 Cultivo, produgdo e consumo

Atualmente o cultivo da coca esta restrito a Bolivia, Peru e Colédmbia e este
vem diminuido ao longo dos anos. Como resultado, a produg&o estimada de cocaina

pura também foi reduzida (UNODC, 2014).

O uso da cocaina manteve-se estavel durante 2012 (ultimos dados do
(UNODC, 2014). Estima-se hoje que ha cerca de 14 a 21 milhdes de usuarios (0.4%
da prevaléncia anual). O uso da cocaina permanece mais elevado na América do
Norte e América do Sul (1.8 e 1.2% da prevaléncia anual, respectivamente)
(UNODC, 2014). A América do Sul, principal fornecedora mundial de cocaina,
observou um aumento no consumo de cocaina e de crack. O Brasil é considerado
hoje o maior mercado mundial de crack (LENAD, 2012) e tem se tornado também

um potencial consumidor de crack e cocaina (Abdalla et al., 2014).

O Brasil € um pais vulneravel ao trafico de cocaina, principalmente devido a
sua localizagao geografica, que facilita sua exportagdo para a Europa. Além disso, o
pais também é vulneravel ao consumo, devido a sua ampla populacdo urbana. Um
estudo probabilistico domiciliar realizado pelo LENAD em 2012, ndo contemplando a
populagdo de rua, demonstrou uma prevaléncia no uso da cocaina uma vez na vida,
de 3,8% na populagdo adulta e de 2,3% entre os adolescentes. Ja a prevaléncia do
uso de crack alguma vez na vida observado foi de 1,3% na populagdo adulta e de
0,8% entre os adolescentes. Além disso, dados alarmantes sugerem que cerca de

41,4% dos usuarios de cocaina sao dependentes da droga (Abdalla et al., 2014).
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1.3 Efeitos sobre o Sistema Nervoso Central

O Cortex Pré-Frontal (CPF) é subdividido em: cortex orbito-frontal (COF), giro
cingulado (GC) e cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) (Cummings, 1993). O CPF
encontra-se no mais alto nivel de hierarquia das fun¢des corticais cerebrais, sendo
essencial no planejamento e execugao de agdes (as chamadas fungbes executivas

(Moorhouse, Gorman e Rockwood, 2009).

Os principais circuitos neuronais e estruturas envolvidas nas acdes do crack e
cocaina no SNC s&o aqueles associados aos mecanismos de recompensa (nucleo
accumbens e globo palido ventral), memdria e aprendizado (amigdala e hipocampo),
motivagdo (cortex Orbito-frontal) e controle (cortex pré-frontal e giro cingulado
anterior). Em individuos dependentes da droga, a perda do controle inibitério do
cortex pré-frontal prejudica a regulagdo da atividade dos demais circuitos,
perpetuando assim o ciclo da dependéncia. Esta provavelmente € a complicagéo
mais comum do uso de cocaina (Volkow, Fowler e Wang, 2003). Diversos estudos
tém apontado para a existéncia de déficits cognitivos em usuarios crénicos dessas
drogas, especialmente nas areas de atencdo e memdria (Di Sclafani et al., 2002;

Hester e Garavan, 2004).

As disfungbes executivas ja foram descritas em dependentes de cocaina e
crack (Hoff et al., 1996; Aharonovich, Nunes e Hasin, 2003; Aharonovich et al., 2006;
Cunha et al., 2010; Winhusen et al., 2013) e entre elas podemos citar: déficit da
memoria operacional e da memoria de curto-prazo, dificuldades de atencéo,
deficiéncias na solugédo de problemas e tomadas de decisdo, dificuldades no
planejamento de agbes futuras, impulsividade ou dificuldades em inibir

comportamentos e uma tendéncia a engajar-se em comportamentos repetitivos ou
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perseverantes provavelmente decorrentes de uma dificuldade em modificar o padréao
de resposta (Moselhy, Georgiou e Kahn, 2001). As disfungdes cognitivas s&o
particularmente prejudiciais para as habilidades cognitivas de elevada complexidade
que permitem a realizagdo de respostas comportamentais dirigidas a metas,
acionadas em situagdes nao rotineiras tais como situa¢des novas, ou frente a tarefas
conflitantes ou complexas, ou seja, as fungdes executivas (Godefroy, 2003). No
abuso de drogas, as disfungdes cognitivas provavelmente resultam de mudancgas
funcionais e/ou estruturais em areas cerebrais que compde o circuito de gratificagdo
cerebral (basicamente constituido pelo sistema mesolimbocortical dopaminérgico),
especialmente do cortex pré-frontal (Goldstein et al., 2004; Goldstein e Volkow,
2011; Conti e Nakamura-Palacios, 2014). De fato, Fein e colaboradores (Fein, Di
Sclafani e Meyerhoff, 2002) demonstraram uma associagdo entre a reducdo do
volume do cértex pré-frontal e as alteragdes cognitivas mediadas pelo cortex pré-
frontal em dependentes de crack-cocaina, o que sugere que a redugdo do volume
cerebral tem consequéncias funcionais (Di Sclafani et al., 2002; Fein, Di Sclafani e

Meyerhoff, 2002).

Estudo com ressonancia magnética e tomografia computadorizada
demonstraram a presenca de alteragbes morfoldgicas cerebrais em dependentes de
cocaina (Bartzokis et al., 2000; Lim et al., 2008). Além disso, também ja foram
descritas alteragdes metabdlicas associadas a redugdo da massa cinzenta e
hipoatividade em regides do cortex pré-frontal, orbito-frontal e giro cingulado (Volkow

et al., 2011).
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1.4 Estimulagao Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

A passagem de uma corrente elétrica unidirecional e constante polariza
tecidos. Apesar de o efeito de correntes elétricas de baixa intensidade sobre tecidos
ser conhecida ha séculos, apenas recentemente o seu efeito direto sobre o cérebro
humano foi demonstrado. Além disso, evidéncias de que a aplicagdo de corrente
diretamente sobre o couro cabeludo induz alteragbes na excitabilidade cerebral que
persistem apds o estimulo, ampliou as possibilidades de novas abordagens no

tratamento de condi¢des neurologicas (Priori, 2003).

Uma técnica de neuromodulacdo que tem sido cada vez mais utilizada e
testada € a Estimulagcdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) (em inglés
transcranial Direct Current Stimulation - tDCS). Neste método, uma fraca corrente
direta € induzida no cortex cerebral através de dois eletrodos colocados geralmente
sobre o couro cabeludo (Nitsche et al., 2008). Varios estudos tém mostrado que este
método nao-invasivo de estimulacdo cerebral esta associado a mudancgas
significativas na excitabilidade cortical - aumentando-a ou diminuindo-a - de acordo
com a polaridade do estimulo (Nitsche e Paulus, 2000; 2001; Nitsche et al., 2008;
Zaghi et al., 2010). Os estudos em animais a partir das décadas de 50 e 60
mostraram que os efeitos da ETCC estdo associados a mudangas no limiar da
membrana neuronal em repouso (Bindman, Lippold e Redfearn, 1964; Purpura e
McMurtry, 1965). Ha evidéncias mostrando que a estimulagdo anddica transcraniana
melhora a fungdo cognitiva no homem, e este efeito parece ser devido a um reforgo
das sinapses glutamatérgicas (Nitsche et al., 2003; Fregni et al., 2005; lyer et al.,

2005).
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1.4.1 Aspectos técnicos da ETCC

Na ETCC utiliza-se um gerador de corrente continua, filtrada e de baixa
frequéncia, que possui 2 eletrodos e gera uma corrente de amplitude maxima de 20
mA. Uma vez que a o fluxo de corrente é ininterrupto e de intensidade constante, a

corrente pode ser denominada de corrente continua, constante, direta ou galvanica.

A corrente elétrica é conduzida ao individuo através dos eletrodos,
geralmente um anodo e um catodo, embora na ETCC de alta definigdo (em inglés,
High Definition tDCS) utilizem-se 4 eletrodos (Minhas et al.,, 2010). O &nodo é
posicionado na regido que se deseja aumentar a excitabilidade cortical, enquanto
que o catodo é posicionado na regido que se deseja diminuir a atividade. A
passagem da corrente é facilitada pelo revestimento dos eletrodos com esponjas
embebidas em solugdo salina ou pela utilizagdo de um gel condutor (Nitsche et al.,
2008). Nem toda a corrente aplicada sobre o couro cabeludo atinge o tecido
cerebral. Dymond e Coger em 1975, sugeriram que apenas 45% da corrente
aplicada atingiria o tecido cerebral, enquanto que estudos mais recentes
demonstraram que para correntes de 2mA, apenas 10% atingem o cortex cerebral

(Miranda, Lomarev e Hallett, 2006).
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Figura 1. Esquema do sistema de ETCC. (Schlaug e Renga, 2008).

O tamanho do eletrodo também influencia no foco do estimulo. Quanto maior
o tamanho do eletrodo, menor € a densidade da corrente e assim o estimulo é
menos focal. Por isso, estudos recentes tém utilizado eletrodos pequenos, a fim de
se aumentar a precisao e o foco para a regiao a ser estimulada (Nitsche et al., 2007;
Brunoni et al., 2011). A intensidade da corrente elétrica utilizada varia entre 1 e 2
mA, sendo que correntes abaixo de 0,5 mA parecem nao produzir efeitos notaveis,
enquanto que correntes superiores a 2 mA aumentam a sensagao somatossensorial

(Nitsche e Paulus, 2000).

O tamanho do eletrodo, a intensidade da corrente e a duracdo do estimulo
s&o as principais variaveis determinantes da seguranga do método. Assim, os limites

de seguranga podem ser calculados através das férmulas 1 e 2:

Carga total = intensidade de estimulagao (1)

tamanho do eletrodo x duragao total da estimulagao
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sendo a carga total em Coulomb/cm?, a intensidade de estimulagdo em ampéres (A),

o tamanho do eletrodo em cm e a duragéo total da estimulagdo em segundos (s).

Densidade de corrente = intensidade de estimulag&o (2)

tamanho do eletrodo

sendo a densidade de corrente em ampéres/cm?, a intensidade de estimulagdo em

amperes (A) e o tamanho do eletrodo em cm.

Os estudos tém demonstrado uma densidade entre 0,029 e 0,08 mA/cm?
como seguras (Nitsche et al., 2008). Além disso, o aumento da duragéo total de
estimulacdo, que normalmente varia entre 5 e 35 minutos (Brunoni et al., 2011),
interfere na duracédo dos efeitos pos-estimulatorios (Nitsche et al., 2008). Sessbes
inferiores a 3 minutos n&o desencadeiam efeitos neuromodulatérios, enquanto que 9
minutos de ETCC desencadeiam efeitos pos-estimulatorios de 1 hora e 13 minutos
de ETCC aumentam os efeitos pos-estimulatorios para 1 hora e 30 minutos (Nitsche
e Paulus, 2000). Além disso, a repeticdo da estimulagdo com um intervalo de 20
minutos € capaz de prolongar os efeitos pds-estimulatorios por até 24 horas, como
demonstrado por Monte-Silva e colaboradores (Monte-Silva et al., 2010). Assim
estudos que objetivam efeitos cumulativos variam as sessdes para 5 a 15 dias de

duragdo em dias consecutivos ou alternados (Monte-Silva et al., 2010).
1.4.2 Sequranga da ETCC

Uma vez que poucos efeitos adversos foram relacionados aos ETCC, poucos

estudos foram conduzidos com este objetivo. No entanto, alguns estudos de
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seguranga foram realizados utilizando os protocolos de ETCC mais frequentes
(densidade de corrente de até 0.029 mA/cm2 e estimulagdo de até 13 minutos) e
observaram que estes parametros ndo produzem aquecimento sob os eletrodos
(Nitsche e Paulus, 2000), ndo elevam os niveis de marcadores de injuria neuronal
como a enolase (Nitsche e Paulus, 2001), ndo produzem alteragbes em exames
como ressonancia magnética e eletroencefalograma, bem como ndo causam

distorgbes cognitivas (lyer et al., 2005).

Para os estudos alguns critérios de exclusdo devem ser considerados como:
nao ser portador de doencas que podem aumentar os efeitos da estimulagdo, como
a epilepsia ou eczema agudo na regido de colocagédo dos eletrodos e ndao possuir

implantes metalicos proximos aos eletrodos (Nitsche et al., 2008).

Os efeitos colaterais mais comuns s&o: dor de cabeca, tonturas, nauseas e

sensacao de coceiralirritagado da pele sob os eletrodos (Hummel et al., 2005).

Os protocolos contendo parametros de estimulagdo mais intensos do que os
usualmente utilizados devem realizar analises de seguranga mais profundas como
teste cognitivos, exames de ressonancia magnética, estudos com marcadores de
injuria neuronal e questionarios sobre efeitos colaterais e sintomas clinicos (Nitsche

et al., 2008).

1.4.3 Mecanismo de agdo

A ETCC difere qualitativamente de outras técnicas de estimulo cerebral por
nao induzir potenciais de acdo neuronais. O tecido exposto é polarizado e a ETCC
modifica a excitabilidade e atividade neuronal por mudangas no limiar do potencial

de repouso. A eficiéncia da ETCC sera determinada pela densidade de corrente e
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tempo de duragdo do estimulo (Nitsche et al., 2008). Assim, a ETCC produz
alteragdes prolongadas em regides cerebrais especificas, porém seus efeitos s&o

reversiveis.

1.5 Justificativa

Apesar dos notaveis avangos no conhecimento da neurobiologia da
dependéncia a cocaina e crack, nao foram ainda encontradas terapias

farmacoldgicas efetivas (Kalivas e Volkow, 2011).

Estudos sugerem que o estabelecimento e a manutencédo da dependéncia de
drogas pode estar associada as disfungbes no processamento da memoria
operacional no cortex pre-frontal (Nakamura-Palacios, 2011). Além disso, o fato das
alteragdes cerebrais nos dependentes serem regionalizadas, possibilita e facilita o

uso da ETCC.

Assim, as abordagens farmacoldgicas e/ou nao-farmacoldgicas que possam
de alguma forma minorar as disfungdes cognitivas, notadamente da memoria
operacional e subsequentemente das fungdes executivas, seriam de extraordinaria
importancia para o tratamento da sindrome de dependéncia ao crack-cocaina e

outras drogas.

Estudos do nosso grupo ja demonstraram um efeito benéfico da ETCC em
pacientes alcoolistas graves, reduzindo as recaidas ao uso do alcool e melhorando a

qualidade de vida dos pacientes (Klauss et al., 2014).

Portanto, no presente estudo pretendemos dar continuidade as investigacoes

do grupo, porém visando a verificagdo dos potenciais efeitos benéficos da ETCC
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aplicada de forma repetida sobre o CPFDL esquerdo e direito no tratamento de
usuarios de crack-cocaina internados em clinicas especializadas para o tratamento

de dependéncia quimica no estado do Espirito Santo.



2 OBJETIVOS




Objetivos

2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo clinico randomizado duplo-cego foi o de
examinar o0s potenciais efeitos neuromodulatérios da estimulagdo elétrica
transcraniana por corrente continua de baixa intensidade repetida sobre o cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo e direito no tratamento da dependéncia ao crack-
cocaina, em pacientes internados em clinicas especializadas no tratamento intensivo

da dependéncia quimica.

2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos incluem a verificagdo dos efeitos da estimulagao

elétrica transcraniana repetida (cinco aplicagdes) sobre:

(1) a compulséo ao crack-cocaina;

(2) o desempenho da fungéo frontal;

(3) sintomas de depressao;

(4) sintomas de ansiedade;

(5) a qualidade de vida.



3 MATERIAIS E METODOS
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3.1 Aprovagao e registro

Este estudo clinico foi aprovado de acordo com as orientagbes do
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) e foi registrado no Clinical

Trials.gov sob indentificagdo NCT02091167.

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragdo de Helsinki e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa para projetos desenvolvidos em seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito
Santo com a anuéncia do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa, sob o registro

384.281.

3.2 Critérios de elegibilidade

Neste estudo foram convidados a participar pacientes com idade superior a
18 anos, do sexo masculino, com diagnéstico de dependéncia de crack-cocaina. A
escolha por pacientes do sexo masculino deve-se principalmente pela sua maior
prevaléncia e melhor acesso aos pacientes nas clinicas de tratamento. No entanto
nao exclui-se a possibilidade de realizacdo de estudo semelhante em pacientes do

sexo feminino.

Para serem incluidos no presente estudo os pacientes deveriam preencher os
critérios para a dependéncia de drogas, segundo a Classificagdo Internacional de
Doencgas (CID) na categoria F14.0 (Transtornos mentais e comportamentais devidos
ao uso da cocaina) e o Manual de Diagnéstico e Estatistica dos Transtornos Mentais

em sua Quarta Edigéo - Revisada (DSM-IV-TR) (Anexo 1).
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Os critérios de selecao foram: 1) n&o apresentar doengas passadas ou atuais
que poderiam ser agravadas durante o tratamento; 2) ndo apresentar anormalidades
nos exames laboratoriais, que poderiam sugerir uma deterioracdo do estado fisico

durante a participagao no estudo e; 3) ser capaz de ler, escrever e falar portugués.

Foram excluidos: 1) pacientes com diagndstico de qualquer outra sindrome
de dependéncia que nao ao crack-cocaina, podendo, no entanto, apresentarem uso
de nicotina e/ou cafeina (sendo ambos controlados durante a internagdo), 2)
pacientes com outros diagnosticos de desordens mentais; 3) pacientes portadores
de algum metal, exceto titanio, em seu cérebro ou crénio (lascas, fragmentos, pinos,
etc.), devido a restricbes da técnica de estimulacdo cerebral n&o-invasiva; 4)
pacientes com historico de epilepsia ou traumatismo craniano grave; 5) pacientes
portadores de implante coclear, implante para neuroestimulacdo, marca-passo
cardiaco, linhas de metal intracardiacas, valvula cardiaca, placa, pino, parafuso,
stent, clipe de aneurisma cerebral, estilhago metalico no corpo, piercing, protese
metalica, aparelho ortodéntico, devido a restricbes dos exames de ressonancia
magnética, parte do estudo que nao sera aqui descrito; 6) pacientes claustrofébicos
e com maquiagem definitiva ou tatuagem realizada nos ultimos trés meses, também

por restricbes dos exames de ressonancia magnetica.

3.3 Fluxograma do estudo

A Figura 2 representa o fluxograma final do estudo, detalhando o numero
total de pacientes selecionados, as alocagbes nos grupos experimentais, o

seguimento e analise dos dados.
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Figura 2. Fluxograma do estudo.

3.4 Procedimentos gerais pos-triagem

3.4.1 Abordagem inicial na clinica de tratamento intensivo

Apos a triagem, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo mencionados, 0s
pacientes foram informados detalhadamente sobre o protocolo experimental. No
caso de concordarem com a participacao era solicitada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). Os pacientes foram submetidos a
avaliagao psiquiatrica e a um exame clinico geral. Seguidamente foram aplicados: o
Mini Exame de Estado Mental (MEEM) (Anexo 3) e a bateria breve de avaliagao
frontal (Frontal Assessment Battery - FAB) (Anexo 4), além do questionario para
avaliar o padrao de compulsédo (craving) ao uso de crack-cocaina (Anexo 5), as
Escalas de Hamilton para Depressao (Anexo 6) e Ansiedade (Anexo 7), bem como

de Qualidade de Vida (Anexo 8).
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As medicagbes especificas para a abstinéncia empregadas na rotina da
clinica, além das abordagens psicossociais padronizadas na clinica de tratamento

intensivo, foram mantidas durante todo o protocolo.

E importante ressaltar que o estudo iniciou-se apés o primeiro més de
internagdo, para ambos os grupos randomizados, pois durante este periodo os
pacientes apresentam um desejo muito forte pela droga e estdo fisicamente e

psiquicamente muito instaveis.

3.4.3 Internagéo na Clinica Especializada no Tratamento de Dependéncia Quimica

Apoés as avaliagbes iniciais, os pacientes foram internados na clinica de
tratamento intensivo onde foram submetidos a ETCC bilateral (detalhamento deste

procedimento a seguir).

Na clinica os pacientes receberam atendimento especializado por uma equipe
multiprofissional (psiquiatria, enfermagem, psicologia, nutricdo, pedagogia, educag¢ao
fisica e outros) em regime fechado (sem visitas) nos primeiros 15 dias, seguidos de
30 dias de internagdo com visitas familiares em dois dias da semana. Apds este
periodo foram concedidas licengas domiciliares (para retornarem para suas casas)
por periodos intermitentes e progressivamente maiores até o final do periodo da

internacao (alta definitiva).

Ao serem internados os pacientes tabagistas foram submetidos a abstinéncia
imediata do uso do tabaco, sendo instituido tratamento especifico para aliviar os

sintomas da abstinéncia nos casos de dependéncia de nicotina.
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Testes qualitativos para detecgdo de substancias psicoativas na urina dos
pacientes foram realizados rotineiramente a intervalos aleatérios durante todo o
periodo de internagdo como forma de assegurar a adesdo a terapéutica
multiprofissional fornecida pela clinica. O tratamento farmacoldgico, quando
necessario, incluiu o uso de benzodiazepinicos, antipsicoticos, antidepressivos,
estabilizadores do humor, controladores da impulsividade e metilfenidato. As
intervengdes eram direcionadas principalmente a mudanga do estilo de vida
(atividade fisica, controle dietético, higiene do sono, prevengdo de doengas

sexualmente transmissiveis).

3.5 Aplicagcao da Estimulagao Transcraniana por Corrente Continua de Baixa

Intensidade (ETCC)

Os pacientes foram selecionados para os grupos ETCC-sham e ETCC-ativa,
por meio de randomizagao por blocos 4 x 6, pelo site www.randomization.com. O
investigador que conduzia as sessdes de tratamento era informado o grupo a que

pertencia o paciente imediatamente antes da 1% sess&o do tratamento.

A estimulagado transcraniana por corrente continua de baixa intensidade foi
realizada empregando-se um par de eletrodos constituido de material de silicone de
35 cm?. O contato com a pele era realizado através de uma camada de gel condutor
para viabilizar o fluxo da corrente elétrica, liberada por um estimulador de corrente
continua (Striat, Ibramed Industria Brasileira de Equipamentos Médicos Ltd, S&o

Paulo, Brasil).
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O catodo foi alocado sobre a posicado F3 do coértex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL) esquerdo e o anodo sobre a posicdo F4 no hemisfério direito, ou seja, o

CPFDL direito, de acordo com o sistema de EEG 10/20 (Figura 3).

NASION

Figura 3. Posicionamento dos eletrodos para ETCC bilateral no CPFDL. O catodo é
posicionado a  esquerda (F3) e o anodo a direita (F4).

Fonte: www.eegatlas-online.com/index.php/montages

Uma corrente constante de intensidade de 2 mA foi aplicada por 20 minutos.

Foram realizadas 5 sessoes, com intervalo de 48 horas entre elas.

Os pacientes do grupo ETCC-sham tiveram os eletrodos posicionados nos
mesmos locais, porém a corrente elétrica foi gradualmente reduzida e desligada
apos 20 segundos. Assim, os pacientes mantiveram-se “cegos” ao procedimento,
uma vez que a maioria descreveu uma sensagao de coceira durante a estimulagao

inicial, sem, contudo, referir-se a dor ou desconforto (Brunoni et al., 2011). Além
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disso, outros estudos ja validaram este procedimento de simulacdo de ETCC,

demonstrando uma eficacia similar ao placebo (Brunoni et al., 2014).

3.6 Avaliagoes pré e pés-tratamento: detalhamento dos procedimentos

Antes e ao final das aplicacbes de ETCC os pacientes foram avaliados clinica
e cognitivamente (estado cognitivo global e avaligdo frontal), quanto ao padrdo de
compulsdo ao uso de crack-cocaina, quanto aos sintomas de Depressédo e

Ansiedade e Qualidade de Vida.

3.6.1 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Anexo 3)

Foi empregado o MEEM adaptado para a lingua portuguesa (Bertolucci et al.,
1994). Como na sua versao original (Folstein, Folstein e McHugh, 1975) trata-se de
um teste de 11 itens com uma pontuagdo maxima de 30 pontos examinando cinco
areas cognitivas: orientagdo, registro, atencdo e calculo, evocagado e linguagem.
Este exame foi feito no inicio (linha de base) e depois das cinco aplicagbes de

ETCC, por um examinador “cego”.

3.6.2 Avaliagao da Fungao Frontal (FAB) (Anexo 4)

Foi realizada uma bateria breve para avaliagdo das fungdes frontais (The
Frontal Assessment Battery (FAB) (Dubois et al., 2000) explorando seis diferentes
dominios das fungdes executivas: conceituacdo (conceituar a relagdo entre dois
objetos de uma mesma categoria, por exemplo, maga e banana), flexibilidade mental

(evocar o Maximo de palavras que puderem iniciadas com uma dada letra em um
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minuto), programagao motora (executar uma série motora em uma ordem correta),
sensibilidade a interferéncia (apresentar uma resposta contraria ao sinal alternado
do examinador), controle inibitorio (inibir uma resposta que foi dada previamente
para o mesmo estimulo) e autonomia (inibir a ativacdo de padrbes comportamentais
deflagrados pela estimulagdo sensorial, como o comportamento de preenséo
mediante a visualizagdo da mao estendida do examinador). Cada um destes itens &
pontuado de O (zero) a 3 (trés). Portanto, a pontuagdo maxima do FAB é de 18

pontos.

3.6.5 Avaliagdo dos Padrées Obsessivos e Compulsivos do Uso de crack-cocaina

5.6.5.2 Padrao de compulsdo ao uso de crack (Anexo 5)

Para uma avaliagdo do “padrao” de compulsao ao uso de crack, foi utilizada
uma adaptagcdo da escala original de avaliagdo de Disturbios Obsessivos-
Compulsivos e da qual de Wildt et al (2005) destacaram cinco itens que consideram
de fato relacionados ao “craving” (Furieri e Nakamura-Palacios, 2007). Os itens s&o
idénticos aos da Escala de Uso Obsessivo-Compulsivo de Cocaina (Obssessive
Compulsive Cocaine Use Scale, OCCUS) e da Escala Obsessivo-Compulsiva de
Cocaina (Obsessive-Compulsive Cocaine Scale, OCCS), nas quais a Escala de
Beber Compulsivo (Obsessive Compulsive Drinkink Scale, OCDS) esta baseada.
Estes itens permitem a quantificacdo de pensamentos sobre o uso do crack-cocaina,
como proposto recentemente por Hormes e colaboradores (Hormes et al., 2012),
bem como por Vorspan e colaboradores (Vorspan et al, 2012). A escala foi aplicada
uma vez por semana na semana anterior (linha de base), no decorrer (durante) das
duas semanas de tratamento e na primeira semana apos (final) as cinco sessdes de

ETCC.
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3.6.6 Depresséo, Ansiedade e Qualidade de Vida

3.6.6.1 Escala de Hamilton para Depressao (HAM-D) (Anexo 6)

A avaliagado da gravidade dos sintomas de depressao foi realizada por meio
de um questionario estruturado de multipla escolha. Hamilton (Hamilton, 1960),
propds uma escala para avaliar a gravidade dos sintomas observados na depressao,
tais como humor, insénia, agitagdo, ansiedade e perda de peso. Em cada questao, 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 individuos no inicio (linha de base) e ao final das cinco sessbes de ETCC.

3.6.6.2 Escala de Hamilton para Ansiedade (HAM-A) (Anexo 7)

A avaliagao dos sintomas de ansiedade também foi realizado por meio de um
questionario estruturado de multipla escolha elaborado por Hamilton (Hamilton,
1959). A escala possui 14 itens, cada qual definidos por uma serie de sintomas.
Permite avaliar a ansiedade psiquica (ex., agitagdo mental e desconforto
psicoldgico) e a ansiedade somatica (ex., queixas fisicas relacionadas a ansiedade)
que foi ser preenchido pelo examinador. Estas escala foi aplicada no inicio (linha de

base) e ao final das cinco sessdes de ETCC.

3.6.6.3 Qualidade de Vida (Anexo 8)

A qualidade de vida foi avaliada por uma escala abreviada do moédulo do
questionario de Qualidade de Vida original da Organizagdo Mundial da Saude (World
Health Organization Quality of Life), o WHOQOL-100, porém na versdo em
portugués (Fleck, 2000). Este é instrumento validado e amplamente utilizado por
diversos estudos em saude mental. Fleck et al (Fleck, 2000) confirmou a

aplicabilidade na populagdo brasileira demonstrou que o instrumento apresenta
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caracteristicas satisfatérias de consisténcia interna. O instrumento € composto por
26 questdes, sendo duas questdes gerais e as demais representam o instrumento
original (WHOQOL-100). As questbes sao divididas em 4 dominios: fisico,
psicologico, relagdo social e meio ambiente (Tabela 1). Todos os dominios tém os
valores normatizados em uma escala de 0 (zero) a 100, com maiores valores
refletindo melhor qualidade de vida no respectivo dominio. A aplicagao foi realizada

no inicio (linha de base) e ao final das cinco sessdes de ETCC.

Tabela 1. Dominios da Escala de Qualidade de Vida.

Dominio fisico

1. Dor e desconforto

2.Energia e fadiga

3. Sono e repouso

9. Mobilidade

10. Atividades da vida cotidiana

11. Dependéncia de medicagao ou de tratamentos
12. Capacidade de trabalho

Dominio pscicolégico

4. Sentimentos positivos

5.Pensar, aprender, memaoria e concentragao
6. Auto-estima

7. Imagem corporal e aparéncia

8. Sentimentos negativos

Relagoes Sociais

13. Relagbes pessoais
14. Apoio social

15. Atividade sexual

Meio Ambiente
16. Seguranca fisica e protecéo

17. Ambiente no lar
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18. Recursos financeiros

19. Cuidados de saude e sociais: disponibilidade e qualidade
20. Oportunidades de adquirir novas informacgdes e habilidades
21. Participacdo em, e oportunidades de recreagao / lazer

22. Ambiente fisico (polui¢céo / ruido / transito / clima)

23. Transporte

3.8 Analise dos Resultados

A hipotese nula primaria foi que os escores de craving nao iriam diferir
significativamente entre os grupos ETCC-sham e ETCC-ativa. Assumindo um
tamanho de efeito de 0,35 com poder de 80% para testarmos a hipotese nula
primaria, utilizando analises de variancia repetidas (teste ANOVA) e uma
probabilidade de erro tipo | de 5%, um numero minimo de 32 participantes seria
necessario; no entanto, considerando que as desisténcias e exclusdes sdo comuns
nestas condi¢cdes, aumentamos a amostra estimada em 10%, atingindo um total de

36 participantes.

O desfecho primario (craving) foi analisado por regressao linear, devido ao
seu padrdo. Foi realizada a analise MANOVA, com medidas repetidas, incluindo os
valores iniciais como variaveis moderadoras, os grupos como fatores independentes
(ETCC-ativo versus ETCC-sham) e tratamento como fator repetitivo (antes e depois
da ETCC), seguida de teste de comparagbes multiplas (teste de Bonferroni), para

comparagdes das escalas de craving antes e apos o tratamento.

Para o desfecho secundario, como a maioria dos dados apresentaram
distribuicdo normal (confirmado pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk),
utilizamos o teste t de Student e o teste t pareado para comparar os resultados entre

os grupos ETCC-ativa e ETCC-sham. Para os dados nominais e ordinais, as
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analises foram realizadas por testes Qui-quadrado, para comparagado entre os

grupos e para as analises intra-grupo.

A informacédo do numero de pedras consumidas por dia nao foi fornecida por
5 pacientes e os dias de abstinéncia ndo foram computados para 1 paciente. Estes

dados faltantes foram imputados por método de regressao linear.

Em todas as analises foi empregado um nivel de significancia p < 0,05. As analises
estatisticas e os graficos foram feitos utilizando-se os softwares: SPSS Statistics

Base 17.0 (SPSS Inc, EUA) e GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc, EUA).
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4.1 Caracteristicas socio-demograficas dos dependentes de crack-cocaina

De um total de 135 pacientes, 38 enquadravam-se nos critérios de
elegibilidade. Destes, 1 ndo foi incluido no estudo a pedido da familia e outro
apresentou episddio de claustrofobia nos exames de imagem. Portanto, foram
incluidos no estudo 36 potenciais participantes. Nenhum outro participante foi
excluido durante o estudo e todos completaram integralmente o protocolo. Eles
foram randomicamente alocados para os grupos ETCC-ativa (n=19) e ETCC-sham

(n=17).

Conforme demonstrado na Tabela 2, os participantes de ambos os grupos
apresentaram caracteristicas semelhantes. A idade média é de 30,4 anos na
amostra total. Os participantes possuem, no geral, baixa escolaridade (menos de 3
anos de educacgéo) e estdo desempregados (47,2%). A maioria dos participantes é

solteiro (63,9%). Além disso, a maioria dos participantes era fumante (83,3%).

Com excegao do estado civil, que apresentou diferenca entre os grupos
(p<0,02), principalmente pela maior propor¢cado de participantes casados no grupo
ETCC-sham e de divorciados no grupo ETCC-ativa, os demais paréametros

demograficos n&o foram diferentes entre os grupos estudados (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas socio-demograficas, da amostra total dos dependentes de

crack-cocaina submetidos a ETCC bilateral (ETCC-ativa: 2mA, 35 cm? 20 min, 5

sessoes, dias alternados, n = 19) ou ETCC-sham (n = 17).

Usuarios de ETCC-sham  ETCC-ativa
crack-cocaina (n=19) (n=17) Valor p
(n=36)

Caracteristicas Socio-demograficas
Idade [média (DP)] 30,4 (9,0) 30,3 (8,4) 30,4 (9,8) t(34) =-0,03 0,98
Género n (%) 36 (100%) 19 (100%) 17 (100%)
Anos de educagéo 2,4 (0,8) 2,3 (0,6) 2,6 (1,0) t(34) =-1,22 0,23
[média(DP)]
Situagao trabalhista  Trabalho formal 5 (13,9%) 3 (15,8%) 2(11,8%)  X;=4,91 0,30
n (%) Trabalho 2 (5,6%) 1(5,3%) 1(5,9%)

informal 17 (47,2%) 6 (31,6%) 11 (64,7%)

Desempregado 6 (16,7%) 4 (21,1%) 2 (11,8%)

Auténomo 6 (16,7%) 5 (26,3%) 1 (5,9%)

Auxilio doenca
Estado civil Solteiro 23 (63,9%) 11 (57,9%) 12 (70,6%) X,=9,46 0,02*
n (%) Casado 8 (22,2%) 7 (36,8%) 1(5,9%)

Divorciado 4 (11,1%) 0 (0%) 4 (23,5%)

Unidoestavel  1(28%)  00%)  1(53%)
Uso de tabaco Sim 30 (83,3%) 14 (73,7%) 16 (94,1%) X>=2,70 0,10

n (%)

Nao

6 (16,7%)

5 (26,3%)

1(5,9%)

DP = desvio padrao

4.2 Padroes de consumo e impressao dos dependentes de crack-cocaina

Conforme demonstrado na Tabela 3, o padrdao de consumo do crack-cocaina

também nao foi diferente entre os grupos estudados. Ambos iniciaram o uso da

droga cedo, com média de idade de 21,7 anos, o consumo medio foi de 13,1 pedras
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por dia e estavam com aproximadamente 34,6 dias de abstinéncia antes do inicio do

protocolo experimental.

Neste estudo, os participantes ndo tinham conhecimento se estavam sendo
submetidos a ETCC real (ETCC-ativa) ou a simulada (ETCC-sham). Quando
perguntados sobre a sua impressdo a respeito do tratamento que estavam
recebendo, 33 (91,7%) dos 30 participantes responderam que estavam recebendo a
ETCC real. Ou seja, apenas 3 (8,3%) acreditaram estarem recebendo a ETCC
simulada e estes eram realmente do grupo ETCC-sham. Interessantemente, dentre
os participantes do grupo ETCC-sham, 16 dos 19 (84,2%) responderam estar
recebendo a ETCC-ativa, enquanto que todos os participantes (100%) do grupo
ETCC-ativa responderam positivamente, acreditando estarem sendo submetidos a

ETCC-ativa.

Ao serem questionados sobre a confianga de sua resposta, 23 participantes
(82,2%) responderam estarem extremamente confiantes, sendo 11 (73,3%) do grupo
ETCC-sham e 12 (92,4%) do grupo ETCC-ativa. Esta escala n&o foi aplicada aos
primeiros 8 participantes, devido aos ajustes iniciais da equipe participante do
protocolo experimental. Ndo foram encontradas diferencas em relagdo a impressao

e confianga na sua impressao, entre os grupos estudados (Tabela 3).
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Tabela 3. Padrbes de consumo do crack-cocaina e impressao, da amostra total dos

dependentes de crack-cocaina submetidos a ETCC bilateral (ETCC-ativa: 2mA, 35

cm?, 20 min, 5 sessdes, dias alternados, n = 19) ou ETCC-sham (n = 17).

Usuarios de ETCC- ETCC-
crack-cocaina sham ativa Valor p
(n=36) (n = 19) (n=17)
Uso de crack-cocaina
Idade de inicio do uso de crack- 21,7 (8,0) 21,0 (7,1) 22,5 (9,0) t(34) = -0,56 0,58
cocaina [média (DP)]
Quantidade de crack-cocaina 13,1 (11,3) 12,9 (12,0) 13,4 (11,0)  t(34) =-0,13 0,90
consumida (pedras/dia) [média (DP)]
Dias de abstinéncia anterior ao estudo 34,6 (10,2) 35,0 (9,9) 34,2 (10,9) t(34)=0,23 0,82
[média (DP)]
Impresséao n (%)
ETCC-sham 3 (8,3%) 3 (15,8%) 0 (0%) X>=2,93 0,09
ETCC-ativa 33 (91,7%) 16 (84,2%) 17 (100%)
Confianca na sua Pouco 1 (3,6%) 1(6,7%) 0 (0%) X>=1,96 0,58
IMpressao Médio 4 (14,3%) 3 (20,0%) 1(7,7%)
0,
n (%) Muito confiante 12 (42,9%) 6 (40,0%) 6 (46,2%)
Extremamente 11 (39,3%) 5 (33,3%) 6 (46,2%)
confiante

4.3 Parametros Clinicos

4.3.1 Testes qualitativos para detecc¢éo de substancias na urina

E importante ressaltar que apesar de os participantes terem permanecido em

um ambiente com restricdo ao uso de drogas, a presenca destas na urina foi

rastreada periodicamente durante o tratamento e, felizmente, todos os resultados

foram negativos.
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4.3.2 Craving

ANOVA de duas vias para medidas repetidas foi realizada para avaliar o
efeito da intervengdo sobre o desejo incontrolavel pelo consumo (craving) (Figura
4B). Esta analise demonstra haver uma interacdo significante entre os fatores
analisados (grupos e condig&do antes e apos tratamento) [F(1,33) = 5,29, p = 0,028,
n°> = 0,14]. Considerando as comparacdes post-hoc com correcdo pelo teste de
Bonferroni, observou-se uma diferenga estatistica entre os grupos (p = 0,028), e
entre os escores obtidos antes e apds o tratamento para o grupo ETCC-ativa

(p = 0,003).

As manifestagdes do craving pelo crack-cocaina reduziram linearmente entre
o inicio (semana anterior ao tratamento) e o final (semana apds o tratamento)
apenas no grupo ETCC-ativa [Regresséo linear: 4,412 - 0,617X, r? = 0,058, F(1,66) =
4,089, p = 0,047] (Figura 4A), sugerindo que este decréscimo deve-se ao

tratamento com a ETCC real.
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Figura 4. Evolugdo das manifestagcées de desejo pelo consumo (craving) de crack-
cocaina, analisados por cinco itens da escala OCCS (Obsessive Compulsive
Cocaine Scale) adaptada para crack-cocaina, dos dependentes submetidos a ETCC
bilateral real (ETCC-ativa, n = 19) ou simulada (ETCC-sham, n = 17). A, Escore
meédio + erro padrdao média na semana anterior ao tratamento, na 2% e 3% semanas
durante o tratamento e na semana apos o tratamento com a ETCC bilateral (2mA,
35 cm? catodo esquerdo/anodo direito, estimulacdo didria a cada dois dias,
totalizando 5 sessdes); regressao linear: 4,412 - 0,617X, r* = 0,058, p = 0,047. B,
escores meédios de craving observados na semana anterior € na semana apos o
tratamento com ETCC. * p = 0,028, ** p = 0,003 (teste de Bonferroni apés ANOVA

de duas vias de medidas repetidas com ajuste de linha de base).
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4.3.2 Desempenho cognitivo

Na analise inicial, a pontuagcdo FAB na amostra total foi de 11,1 £ 3,5, sendo
compativel com a faixa da populagao brasileira, levando-se em consideracio a baixa
escolaridade, porém a pontuacao € baixa, levando-se em consideracado a idade dos
participantes (Rodrigues et al., 2009; Beato et al., 2012). As pontuagdes iniciais nao
foram diferentes entres os grupos estudados (Tabela 4). No entanto, observou-se
um aumento significante (p = 0,01) na média da pontuagdo FAB no grupo ETCC-
sham, em relagdo ao ETCC-ativa, apoés o tratamento. Nao foram observadas
diferengas entre os grupos quando comparadas as mudangas obtidas pelas

subtracdes das pontuagdes finais menos as iniciais.

Em relagcdo ao estado mental, avaliado pelo MEEM, a pontuagdo média da
amostra total foi de 23,4 + 3,5 para o MEEM, sendo esta inferior a esperada
(pontuacdo em torno de 25), considerando a idade e nivel de escolaridade dos
participantes (Crum et al., 1993). No entanto, este escore foi recuperado apds o
tratamento em ambos os grupos estudados, tendo alcangado uma diferenca
estatistica (p = 0,03) no grupo ETCC-ativa (Tabela 4). Mas, ndo houve diferengas

entre os grupos na comparagao das mudangas (final — inicial).

As analises dos escores nas Escalas de Hamilton para depressédo (HAM-D) e
ansiedade (HAM-A) n&do demonstraram diferengcas entre o inicio e o final do
tratamento, entre os grupos estudados. O escore de HAM-D reduziu em ambos os
grupos, poréem a diferenca foi estatisticamente significante apenas no grupo ETCC-
ativa, com p = 0,04 (Tabela 4). Porém, ndo foram observadas diferengas entre os
grupos quando comparadas as subtragdes finais menos as iniciais. Para os escores

de HAM-A, houve um aumento no grupo ETCC-sham, que quase atingiu
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significancia estatistica (p = 0,053), enquanto que houve uma tendéncia a diminuigéo
dos escores no grupo ETCC-ativa (Tabela 4). Estas mudangas em direcbes opostas
observadas nos escores de ansiedade foram estatisticamente diferentes na analise
entre os grupos (p = 0,03) quando consideradas as subtragbes dos scores finais

menos as iniciais.
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Tabela 4. Dados clinicos da amostra total dos dependentes de crack-cocaina

submetidos a ETCC bilateral (ETCC-ativa: 2 mA, 35 cm?, 20 min, 5 sessdes, dias

alternados, n = 19) ou ETCC-sham (n = 17).

Parametros clinicos

média ETCC-sham ETCC-ativa Analise entre grupos
DP,
(BP) (n=19) (n=17)
FAB Inicial 11,1 (3,7) 11,1 (3,4) t(34) = -0,01 p=1,0
Final 12,9 (3,0) 11,2 (3,8) {(34) = 1,45 p=0,16
Anélise {(18) =-2,78, p=0,01*  {(16) =-0,33, p = 0,74
intra-grupo
Final - inicial 1,84 (2,89) 0,18 (2,19) t(34)=-1,93 p=0,06
MMSE Inicial 23,8 (3,0) 22,9 (4,0) {(34) = 0,81 p =042
Final 24,8 (3,5) 24,4 (4,5) {(34) = 0,32 p=0,75
Anélise {(18) =-1,48, P=0,16  t(16) =-2,36, p = 0,03*
intra-grupo
Final - inicial 1,0 (2,94) 1,53 (2,67) t(34)=-0,56 p=0,58*
HAM-D Inicial 4,3 (3,1) 5,0 (3,0) 1(34) =-0,67 p=0,51
Final 3,5 (3,3) 3,2 (3,2) {(34) = 0,27 p=0,79
Anélise {(18) = 1,04, p = 0,31 {(16) = 2,2, p = 0,04~
intra-grupo
Final - inicial -0,79 (3,31) -1,65 (3,37) t(34) = 0,77 p =045
HAM-A Inicial 6,0 (4,3) 7,6 (5,8) {(34)=-094 p=036
Final 8,7 (6,5) 6,4 (4,3) {(34) = 1,26 p=0,22
Anélise {(18) =-2,07, p = 0,053 t(16) = 1,07, p = 0,30
intra-grupo
Final - inicial 2,68 (5,65) -1,24 (4,75) t(34) =-2,24 p=0,03*

FAB=Bateria de Avaliagao Frontal; MMSE= Mini Exame do Estado Mental; HAM-D = Escala de

Depressao de Hamilton; HAM-A = Escala de Ansiedade de Hamilton. * p < 0,05, ** p = 0,01.
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Nas analises de qualidade de vida, as comparag¢des dos escores obtidos pelo
WHOQOF-BREF demonstraram diferengas significativas entre os grupos estudados
nas questdes Q1 (p = 0,031), que explora a percepgao global da qualidade de vida
individual, e Q2 (p = 0,048), relacionada a percepgéo global de sua saude global,
quando consideradas as extensdes de mudancgas entre os escores iniciais e finais
(Tabela 5). Ambas as questdes mudaram no sentido de aumento no grupo
submetido a ETCC-ativa e decréscimo no grupo ETCC-sham. N&o foram
observadas diferengas nas mudancas em dominios especificos, entre os grupos
estudados.

Ambos os grupos estudados mostraram algumas alteragbes nas analises
pareadas. Quando comparados os escores finais (apos o tratamento) com os inicias
(antes do tratamento), observou-se um aumento estatistico (p = 0,02) na questao Q1
no grupo ETCC-ativa apenas (Tabela 5). No dominio do meio ambiente, observou-
se mudancgas significantes para ambos os grupos (p = 0,04 para o grupo ETCC-
sham e p = 0,0002 para o grupo ETCC-ativa) (Tabela 5), sendo que o "meio

ambiente fisico" melhorou para o grupo ETCC-sham apenas (p = 0,016), enquanto

que os itens “seguranca fisica” (p = 0,014), “acesso aos servigos de saude” (p

0,014) e “transporte” (p = 0,027) melhoraram para o grupo ETCC-ativa. Apenas o

grupo ETCC-ativa apresentou uma melhora significativa no dominio psicolégico (p
0,04) (Tabela 5), que ocorreu principalmente pelo aumento de sua auto-estima (p =

0,029).
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Tabela 5. Qualidade de vida (WHOQOF-BREF) dos usuarios de crack-cocaina

submetidos a ETCC bilateral (ETCC-ativa: 2 mA, 35 cm?, 20 min, 5 sessdes, dias

alternados, n = 19) ou ETCC-sham (n = 17).

média (DP) ETCC-sham ETCC-ativa Analise entre grupos
(n=19) (n=17)
Q1 Inicial 4,00 (0,82) 3,65 (1,06) t34)=1,13  p=0,27
Percepcgéao
global da Final 3,95 (0,85) 4,35 (0,70) t(34)=-1,55 p=0,13
qualidade de
vida individual
Anélise - — - — *
t(18)=0,27, p=0,79 t(18)=-2,51, p=0,02
intra-grupo (18)=0,27, p=0, (18)=-2,51, p=0,
Final - inicial -0,526 (0,85) 0,706 (1,16) {(34)=-2,26 p=0,031*
Q2 Inicial 4,21 (0,79) 4,06 (0,83) t34)=0,56  p=0,58
Percepcgéao
global da sua Final 4,00 (0,94) 4,41 (0,62) t(34)=-1,53 p=0,14
saude individual
Anélise - — - —
t(18)=1,17, p=0,26 t(18)=-1,69, p=0,11
intra-grupo (18)=1,17, p=0, (18)=-1,69, p=0,
Final - inicial -0,211 (0,79) 0,353 (0,86) {(34)=-2,05 p=0,048*
DOMINIOS (escores transformados)
Fisico Inicial 15,85 (2,36) 15,97 (1,77) t(34)=-0,17 p=0,87
Final 15,85 (2,26) 16,27 (1,75) {(34)=-0,62 p=0,54
Anélise — - — -
t(18)=0,00, p=1,0 t(18)=-1,06, p=0,31
intra-grupo (18)=0.00, p=T1, (18)=-1,06, p=0,
Final - inicial -0,0001 (2,77) 0,3024 (1,18) t(34)=-0,42  p=0,68
Psicologico Inicial 15,93 (1,89) 15,37 (2,09) {(34)=0,88 p=0,38
Final
16,17 (1,58) 16,35 (1,53) {(34)=-0,34 p=0,74
Anélise - - — — *
t(18)=-0,65, p=0,5 t(18)=-2,25, p=0,04
iaanpo  (18)7-0.65,p=0.53  ((18)=-2,25, p=0,
Final - inicial -0,246 (1,65) 0,980 (1,80) t(34)=-1,28  p=0,21
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Relagdes Inicial 14,11 (3,06) 14,98 (1,80) t(34)=-1,03 p=0,31
Sociais
Final 15,23 (2,93) 15,14 (2,40) {(34)=0,10 p=0,92
_ Analise t(18)=-1,54, p=0,14 t(18)=-0,29, p=0,78
intra-grupo
Final - inicial 1,122 (3,18) 0,157 (2,25) {(34)=1,04 p=0,306
Meio ambiente Inicial 13,82 (1,67) 13,26 (1,96) t(34)=0,91 p=0,37
Final 14,63 (2,02) 14,79 (1,68) {(34)=-0,26 p=0,80
Anélise - — * — — -
t(18)=-2,19, p=0,04* t(18)=-4,83, p=0,0002
intra-grupo (18)=-2,19, p=0, (18)=-4,83, p=0,
Final - inicial 0,816 (1,63) 1,529 (1,30) t(34)=-1,44  p=0,16

WHOQOL-BREF: Instrumento de Qualidade de vida da Organizagdo Mundial de Saude -traduzido para o

portugués. Os dominios foram apresentados em escores transformados para serem comparaveis com

escores usados no WHOQOL-100. * p < 0,05; *** p < 0,001

4.3.3 Efeitos adversos

Em relacdo aos efeitos adversos, foram feitos questionamentos a respeito de
dores na cabega, no pescogo e no couro cabeludo, zumbido, formigamento no couro
cabeludo, sensag¢ao de ardéncia no couro cabeludo, sonoléncia, altera¢gdes agudas

de humor, déficit de concentragéo, entre outros (Brunoni et al., 2011).

Da amostra total, 26 participantes (72,2%), relataram sensagdo de
formigamento no couro cabeludo sob os eletrodos e este relato foi semelhante entre
os grupos estudados (ETCC-sham: 73,7% e ETCC-ativa: 70,6%) (Tabela 6). Apenas
3 participantes do grupo ETCC-ativa (17,6%) descreveram sensag¢ao de ardéncia no
couro cabeludo e 1 participante deste grupo (5,9%) relatou zumbido. Apenas 1

participante do grupo ETCC-sham (5,3%) relatou dor de cabega apds o tratamento.

5 participantes do grupo ETCC-sham (13,9%) e 1 participante do grupo ETCC-

ativa (5,9%) nao reportaram nenhum efeito adverso. Além disso, nenhum outro
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efeito adverso foi relatado pelos participantes de ambos os grupos estudados e

nenhuma outra diferenga significante foi encontrada (Tabela 6).

Tabela 6. Efeitos adversos da amostra total dos dependentes de crack-cocaina
submetidos a ETCC bilateral (ETCC-ativa: 2 mA, 35 cm?, 20 min, 5 sessdes, dias

alternados, n = 17) ou ETCC-sham (n = 19).

Efeitos adversos n (%) Usuarios de ETCC- ETCC-
crack-cocaina sham ativa Valor p
(n =36) (n=17) (n=19)
Nenhum 5(13,9%) 4 (21,1%) 1(5,9%) X,= 6,86 0,14
Dor de cabega 1(2,8%) 1(5,3%) 0 (0%)
Zumbido 1(2,8%) 0 (0%) 1 (5,9%)
Formigamento do couro cabeludo 26 (72,2%) 14 (73,7%) 12 (70,6%)
Sensacgéo de ardéncia no couro 3 (8,3%) 0 (0%) 3(17,6%)

cabeludo




5 DISCUSSAO




Discusséo

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar os efeitos terapéuticos
da estimulagao transcraniana por corrente continua de baixa intensidade bilateral no
cortex pré-frontal dorsolateral de usuarios de crack-cocaina. 38 participantes foram

randomizados em 2 grupos: ETCC-sham e ETCC-ativa.

5.1 Efeitos do tratamento com a ETCC ativa versus a ETCC simulada sobre o

craving

O principal resultado deste estudo foi a reducédo do craving. De acordo com
Sinha (Sinha, 2013), as manifestagdes compulsivas as drogas retomaram um papel
relevante na fisiopatologia da dependéncia as drogas e esta incluso no DSM-V como
um sintoma clinico importante. Isso se deve principalmente por estudos recentes
que demonstraram evidéncias neurobiolégicas na ativagao neural, relacionados as
manifestagcbes compulsivas as drogas, e evidéncias clinicas que corroboram a sua

associagado com as recaidas e o processo de recuperagao (Sinha, 2013) .

O craving vem sendo definido como uma vontade intensa e incontrolavel de
consumir drogas, sendo este estado resultante particularmente da presenca de
fortes obsessdes e compulsdes irresistiveis ao uso de drogas (Robinson e Berridge,
1993; Hormes et al., 2012). O craving aumenta com o uso repetido e com o maior
consumo de drogas (Robinson e Berridge, 1993; Sinha, 2013), estando presente
mesmo quando os efeitos prazerosos cessaram e também pode evoluir durante

longos periodos de abstinéncia (Robinson e Berridge, 1993; Grimm et al., 2001).

A definigdo de craving ainda € uma questao de grande debate e que vai além

do escopo e objetivos deste estudo. No entanto, o seu significado clinico parece ser
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menos controverso (Tiffany e Wray, 2012) e esta associado a dificuldade de

superagao da dependéncia de drogas (George e Koob, 2013).

Para os dependentes, o desejo de uso da substéncia torna-se um problema
real no cotidiano, podendo levar ao dominio de seus pensamentos e gerando
angustia (Tiffany e Wray, 2012). No presente estudo, o craving foi avaliado através
de uma adaptacédo da Escala original do beber obsessivo compulsivo (Obsessive
Compulsive Drinking Scale, OCDS), desenvolvida para alcoolistas, mas adapatada
com sucesso para usuarios de crack-cocaina (Hormes et al., 2012; Vorspan et al.,
2012). A escala original refere-se ao desejo durante um dia inteiro, em vez da sua
manifestacdo imediata, sendo esta considerada como um indice mais apropriado
para a dependéncia de droga (Kavanagh et al., 2013). A partir da escala original de

14 itens, n6s s6 usamos cinco itens deles.

De acordo com Wildt e colaboradores (de Wildt et al., 2005) muitos itens das
OCDS estao relacionadas com as consequéncias do desejo e ndo representam o
conceito central do desejo. Este autor considera que apenas cinco itens dos
quatorze (itens: 1, 2, 4, 5 e 13) sdo para aqueles que realmente avaliam, com
confiabilidade, o desejo a droga, permitindo a avaliagdo deste comportamento a
longo prazo. O uso da escala abreviada foi utilizada com sucesso em um estudo de
nosso grupo, com alcoolistas (Furieri e Nakamura-Palacios, 2007). Uma vantagem
adicional desta escala abreviada consiste nho menor tempo necessario para a sua
aplicacdo, o que permitiu a avaliagdo com o minimo de perturbagdo na rotina do

paciente no seu tratamento.

Neste estudo, os usuarios de crack tratados com a ETCC-ativa mostraram

uma diminuicdo progressiva nas manifestacdes compulsivas ao uso do crack-
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cocaina, padréo este ndo observado nos participantes do grupo ETCC-sham. Ao
final do tratamento, o grupo ETCC-ativa apresentou pontuagdes significativamente
inferiores quando comparado com o grupo-ETCC sham e também quando
comparados com as suas pontuagdes iniciais (linha de base), demonstrando assim a

eficiéncia da ETCC na redugao do craving.

Infelizmente, ainda n&o ha medidas terapéuticas eficazes que visem o
controle as manifestagdes compulsivas ao uso de drogas na rotina dos tratamentos
de dependéncia quimica. Estudos recentes tém sugerido que as técnicas de
estimulagdo cerebral ndo-invasiva, como a Estimulagdo Magnética Transcraniana e
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua, podem constituir abordagens
promissoras para ajudar no tratamento de abuso e dependéncia de drogas. A
estimulagao cerebral ndo-invasiva tem demostado efeitos importantes na redu¢ao do

craving (Jansen et al., 2013).

Jansen e colaboradores (Jansen et al., 2013) realizaram recentemente uma
meta-analise para avaliar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos da
neuroestimulagdo nao-invasiva no cortex pré-frontal dorsolateral sobre as
manifestagbes de desejo a substancias quimicas e a comida. A analise incluiu 17
estudos e demonstrou um efeito positivo da neuroestimulagcdo n&o-invasiva,
reduzindo o craving. A analise nao demonstrou diferengcas entre as técnicas
utilizadas nos diferentes estudos, entre as varias substédncias de abuso e entre
substancias de abuso e a comida. Eles concluiram que a neuroestimulacido nao-
invasiva sobre o CPFDL, independentemente se por estimulagdo magnética ou

corrente continua, € efetiva na diminui¢cao do craving (Jansen et al., 2013).
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No entanto, a ETCC tem demonstrado efeitos diversos sobre o craving. Fregni
e colaboradores (Fregni et al., 2008) demonstraram que a ETCC anddica (esquerda
e direita) sobre o CPFDL (2 mA, 35 cm? 20 min) reduziu o craving apds a
estimulagdo, porém sem alteragdes significativas de humor. Ja no estudo mais
recente de Pripfl e Lamm (Pripfl e Lamm, 2014), ndo foram observados efeitos da
ETCC anddica (esquerda ou direita; 2 mA, 35 cm?, 20 min) sobre o CPFDL quando
comparados com o grupo placebo sobre o desejo de uso da nicotina. Outro estudo
com fumantes também n&o demonstrou efeitos benéficos de uma unica sessdo
(anodo esquerdo, 2 mA, 35 cm?, 20 min) de ETCC sobre o CPFDL (Xu et al., 2013).
Porém ambos estudos com fumantes demonstraram uma reducgé&o significativa nas

emogdes negativas (Pripfl e Lamm, 2014) .

Shahbabaie e colaboradores (Shahbabaie et al., 2014) encontraram um efeito
estado-dependente da ETCC sobre o desejo de uso da metanfetamina. A ETCC
anddica (2 mA, 35 cm?, 20 min) sobre o CPFDL direito reduziu o desejo quando os
individuos estavam abstinentes e em repouso, mas aumentou o desejo quando os

individuos foram expostos a estimulos relacionados com a metanfetamina.

A ETCC anddica tnica (1 mA, 35 cm? 10 min) sobre o CPFDL esquerdo
melhorou a fungdo frontal e aumentou a amplitude de P3 associada com sons
relacionados com o alcool . Porém, quando aplicado repetidamente (2 mA, 35 cm?,
20 min), tendeu a aumentar as recaidas em alcoolistas, embora tenha diminuido

significativamente o craving ao alcool (da Silva et al., 2013).

A ETCC bilateral tnica (2 mA, 35 cm? 20 min) sobre o CPFDL diminuiu o
craving em alcoolistas, independentemente da polaridade (anodo esquerdo / catodo

direito ou catodo esquerdo / anodo direito) (Boggio et al., 2008). Quando aplicada
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repetidamente no CPFDL (2 mA, 35 cm?, 13:20:13 minutos; catodo esquerdo / &nodo
direito), levou a reducado das recaidas durante um periodo de seis meses de follow-
up e melhorou a percepcgéao de qualidade da vida em alcoolistas graves (Klauss et

al., 2014).

Facteau e colaboradores (Fecteau et al., 2014), utilizando a ETCC bilateral
sobre o CPFDL (catodo esquerdo/anodo direito), observaram a diminuicdo do
numero de cigarros fumados apds dois tratamentos de ETCC por cinco dias (2 mA,
35 cm? 30 minutos). Eles também observaram que os fumantes rejeitaram mais
frequentemente as ofertas de cigarros, mas nao as de dinheiro, apds o tratamento
com a ETCC; além de exibirem um desejo reprimido de fumar em um questionario

padronizado de desejo de nicotina.

Ha poucos estudos na literatura que tenham investigado os efeitos da ETCC
sobre a dependéncia a cocaina e nenhum sobre a dependéncia de crack-cocaina.
Gorini e colaboradores (Gorini et al., 2014) investigaram os efeitos da excitabilidade
cortical esquerda e direita em duas tarefas de risco. Os usuarios de cocaina e
controles (ndo usuarios) receberam aleatoriamente: ETCC real 1,5 mA, 32 cm?, por
20 min), sendo uma sessdo anodo esquerdo/catodo direito, outra &nodo
direito/catodo esquerdo e uma sessao simulada (placebo), com pelo menos, 48
horas de intervalo. Eles observaram que os usuarios de cocaina e individuos do
grupo controle aumentaram comportamentos de seguranga apds a estimulagéo
anddica direita, enquanto que apos a estimulacdo anddica esquerda, houve aumento
dos comportamentos de risco, apenas nos usuarios de cocaina. Assim, os autores
sugerem que os dependentes de cocaina apresentam anormalidades funcionais nas

redes neurais pré-frontais envolvidas na tomada de decisdes e comportamentos de
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risco. A propensdo ao risco excessivo em dependentes de cocaina seria devido a
uma hipoativagdo do CPFDL direito e a um desequilibrio nas interagdo entre os

hemisférios cerebrais (Gorini et al., 2014).

No presente estudo, utilizamos a ETCC bilateral sobre o CPFDL (catodo
esquerdo/anodo direito; 2 mA, 35 cm?, por 20 min), porém repetidamente, senso um
total de 5 sessbes, em dias alternados. Os resultados indicam uma diminuigdo ao
craving nos usuarios de crack-cocaina submetidos a ETCC-ativa. Nossos resultados
vao de encontro com os estudos relatados acima, o que nos permite sugerir que um
melhor controle do craving decorrente da estimulagcdo transcraniana pode resultar
em um comportamento mais seguro , ou ao contrario, o melhor controle dos
comportamentos de risco ajudaria no controle as manifestagbes de compulsao a
droga. Entretanto, a melhora nos comportamentos de risco e craving podem né&o
estar diretamente relacionadas, mas representarem dimensdes diferentes que

convergem para um melhor controle cognitivo, apés a ETCC sobre o CPFDL.
5.2 Dados socio-demograficos

A eficacia da ETCC bilateral repetida sobre o CPFDL ndo se deve a
diferencas de caracteristicas que possam ter ocorrido durante a distribuigdo
randémica dos participantes, uma vez que nao foram observadas diferengas entre
0s grupos quanto a idade, escolaridade e condigdes trabalhistas, bem como quanto
aos dias de abstinéncia antes do inicio do protocolo, ao padrao de uso de crack-

cocaina, a idade de inicio de uso da droga e o consumo diario da mesma.

Os dados sécio-demograficos e de padrao de uso de crak-cocaina dos

participantes deste estudo demonstram que estes apresentaram as mesmas
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caracteristicas observadas na populagdo de usuarios do Brasil (Duailibi, Ribeiro e
Laranjeira, 2008; Oliveira e Nappo, 2008; Dieckmann et al., 2014; Moura et al., 2014)
e de outros paises (Wallace, 1989; Vivancos et al., 2006; Haas, Karila e Lowenstein,

2009; Oliveira, Ponce Jde e Nappo, 2010).

5.3 Dados clinicos

A funcédo frontal, avaliada pelo FAB, apresentou melhora apenas no grupo
ETCC-sham, sugerindo uma recuperacdo das fungbes executivas frontais pela
abstinéncia a droga. Em contrapartida, os individuos do grupo ETCC-ativa, n&o
tiveram alteragdes dos escores de FAB, talvez porque a ETCC de alguma forma
preveniu qualquer mudanga no desempenho executivo. Por outro lado, este grupo
(ETCC-ativa), demonstrou uma melhora no estado mental cognitivo, avaliado pelo
MEEM, enquanto que nenhuma mudanga neste escore foi observado no grupo

ETCC-sham.

Em relagdo aos demais dados clinicos, ocorreu uma diminui¢do nos sintomas
de depresséao, avaliados pelo HAM-D, no grupo ETCC-ativa apenas. Ja os sintomas
de ansiedade, avaliados pelo HAM-A, alteraram-se em dire¢cdes opostas, sendo que

houve um aumento no grupo ETCC-sham e uma diminuigdo no grupo ETCC-ativa.

A qualidade de vida foi avaliada neste estudo, especialmente porque a
dependéncia ao crack-cocaina tem impactos nocivos sobre a vida do individuo, suas
familias e a comunidade em que vive. Além disso, ja € sabido que quanto mais
grave € a dependéncia, pior € a qualidade de vida (da Silva Lima et al., 2005) e
muito provavelmente, quanto pior € a percep¢do da qualidade de vida, maior a

probabilidade de agravar a dependéncia de drogas, como num ciclo vicioso.
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Neste estudo, a percepgcdo global da qualidade de vida individual e da sua
saude individual melhorou ao final do tratamento, nos usuarios de crack-cocaina
tratados pela ETCC ativa. Em contraste, os usuarios do grupo ETCC-sham
apresentaram uma alteragdo no sentido inverso, ou seja, um decréscimo na
qualidade de vida. Além disso, os usuarios do grupo ETCC-ativa apresentaram uma
melhora na sua auto-estima (dominio psciolégico). Menor craving, menos ansiedade
e melhora na qualidade de vida sédo processos que favorecem um melhor resultado

no tratamento de dependéncia quimica.

Interessantemente, o craving e a qualidade de vida tem sido recomendadas
como formas de analise adicionais em estudos de tratamento da dependéncia
quimica (Tiffany et al., 2012). A dependéncia, muitas vezes afeta o individuo além
dos efeitos imediatos do uso da droga, incluindo consequéncias nos dominios da
saude, bem-estar, o funcionamento psicoldgico, as relagbes pessoais, a sua
produtividade e envolvimento com a criminalidade (Tiffany et al., 2012). Assim,
tratamentos de dependéncia sdo mais eficazes quando reduzem o impacto das
consequéncias negativas do uso de drogas. A estimulagéo direta bilateral repetitiva

sobre o CPFDL parece enquadrar-se nesses critérios.

Embora altamente relevante, esta potencial relagdo entre a modulacao pela
ETCC, a qualidade de vida e o craving em usuarios de crack-cocaina precisa ser

investigada em uma amostra maior.
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5.4 Limitagoes do estudo

Existem limitagcdes deste estudo que necessitam ser consideradas. A amostra
de usuarios de crack-cocaina é relativamente pequena, impedindo-nos, assim, de
expandir o significado clinico dos nossos resultados. Além disso, os pacientes
estavam ha cerca de 35 dias de abstinéncia da droga no inicio do estudo, pois
durante o primeiro més de tratamento da dependéncia, no servigo de internacéo, os
pacientes apresentam um desejo muito forte pela droga e estdo fisicamente e
psiquicamente muito instaveis. Portanto, aguardamos a estabilizagcdo do estado
fisico e mental global antes do recrutamento para este estudo. No entanto, este

tempo foi igual para ambos os grupos randomizados.

E importante ressaltar, no entanto, que os resultados observados serdo
importantes para auxiliar em estudos futuros, enriquecendo os estudos sobre os

efeitos da ETCC sobre o CPFDL no tratamento a dependéncia de drogas.
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Concluséao

Em conclusdo, este demonstrou que usuarios de crack-cocaina submetidos a
uma sessao diaria de ETCC bilateral sobre o CPFDL (catodo esquerdo / anodo
direito), em dias alternados, totalizando 5 sessdes, apresentaram uma significativa
reducdo no craving quando comparado com o grupo placebo (ETCC-sham) e com
seus valores iniciais. O tratamento também levou a uma melhora no estado mental
global, reduziu sintomas de ansiedade, melhorou a percepgao da qualidade de vida
e saude, no grupo ETCC-ativa. Estes resultados demonstram um efeito benéfico da
ETCC no tratamento da dependéncia ao crack-cocaina, no entanto, estudos futuros
que visem explorar parametros e dados clinicos adicionais como recaidas e efeitos a

longo prazo s&o necessarios.
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Anexo 1: DSM-IV & DSM-IV-TR: Critérios para dependéncia

Um padrao mal adaptativo de uso de substancia, levando a prejuizos clinicamente

Anexos

significantes ou ao desconforto (“distress”), manifestado por trés ou (mais) dos seguintes

itens, ocorrendo em um periodo de 12 meses.

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

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

b) a mesma substancia (ou uma muito proxima) € tomada para
aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.

3. a substancia é freqiientemente ingerida em quantidades
maiores ou em um periodo maior que o pretendido.

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

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

6. atividades sociais, ocupacionais, ou recreacionais
importantes sao desistidas ou reduzidas por causa da
substancia.

7. o uso da substancia é continuada a despeito do
conhecimento de haver problemas fisicos ou psicolégicos
persistentes ou recorrente que parecem ter sido causados
ou exarcebados pela substancia (p.ex., uso da cocaina
apesar de reconhecer a depressao induzida pela droga, ou
uso continuado do beber apesar de reconhecer que uma
ulcera pode ser piorada pelo consumo do alcool).

Especificar se: com dependéncia fisioloégica: evidéncia de
tolerdncia ou abstinéncia (i.e., ambos os itens 1 e 2 estédo
presentes).

Sem dependéncia fisiolégica: nenhuma evidéncia de
tolerdncia ou abstinéncia (i.e., nenhum dos itens 1 e 2 estéao
presentes)
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estas informacgobes estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria no estudo denominado
Neuromodulacao do Cértex Pré-Frontal Dorsolateral por Estimulacdo Cerebral Transcraniana
por Corrente Continua de Baixa Intensidade (ETCC) em Pacientes Internados para Tratamento
da Dependéncia Quimica.

Objetivo do estudo

A dependéncia quimica € uma condigdo muito dificil de ser tratada. Assim, & bastante importante
encontrar abordagens adicionais que possam ajudar a melhorar os resultados dos tratamentos
convencionais existentes para esta condigdo. Neste estudo pretende-se examinar os beneficios da
estimulacédo transcraniana de corrente continua de baixa intensidade repetida no tratamento da
dependéncia quimica, verificando as mudancgas clinicas, como a compulséo e as recaidas ao uso da
substancia, e as mudancgas no desempenho cognitivo global e frontal, nos registros de potencial
relacionado a eventos e nos exames de neuroimagem.

Procedimentos

Na sua consulta com um médico na clinica de internagdo onde vocé procurou tratamento vocé sera
avaliado e informado sobre um estudo para investigar os efeitos de uma técnica de estimulagéo do
cérebro no tratamento da dependéncia quimica.

Vocé nédo é obrigado a participar deste estudo, ou mesmo que aceite, vocé pode interromper a sua
participacdo em qualguer momento caso assim decida, e sera tratado normalmente, recebendo todas
as abordagens multiprofissionais oferecidas para o tratamento de sua dependéncia na clinica em que
estiver internado.

Mas, se vocé aceitar participar do estudo, além de um exame clinico detalhado, vocé sera avaliado
quanto a sua fungéo cognitiva global e a sua capacidade de realizar tarefas (fun¢des executivas e
memoria). A seguir, vocé sera encaminhado para o Laboratério de Ciéncias Cognitivas e
Neuropsicofarmacologia (LCCNPF) do Programa de P6s-Graduagéo em Ciéncias Fisioldgicas
(PPGCF) do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES)
em Vitéria-ES, onde sera feito um exame de registro de sua atividade cerebral por meio de pequenos
eletrodos colocados sobre o couro cabeludo enquanto vocé estiver vendo imagens relacionadas ou
néo ao uso da substancia. Este exame é feito por um aparelho ligado a um computador para registro
da atividade do seu cérebro. Antes e apds este exame, a sua vontade em usar a substancia sera
avaliada por meio de perguntas simples. Também sera avaliado o seu desempenho de memoéria em
testes no computador. Em seguida, vocé sera encaminhado para o servigo de Radiologia do Hospital
Universitario Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM) onde sera feito um exame de ressonancia
magnética em sua cabega sem uso de contraste e em repouso durante aproximadamente 30 minutos.
Vocé retornara a clinica onde vocé esta internado onde além do tratamento de rotina sera submetido
a cinco (05) aplicacdes de estimulacao elétrica de baixa intensidade (uma a cada dia em dias
alternados durante a semana, mas n&o nos finais de semana) na parte anterior de sua cabega, ou
uma simulacdo destes procedimentos, durante 20 minutos.

Na estimulacéo elétrica, ou na simulacdo deste procedimento, vocé podera sentir uma sensacéo de
coceira nos locais onde estiverem os eletrodos nos cinco segundos inicias e mais nada, e ndo sentira
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dor ou desconforto, durante os minutos seguintes até o final do procedimento. As aplicagdes de
estimulacéo elétrica de baixa intensidade e o procedimento de simulagdo sdo de baixo risco. A
estimulagédo elétrica pode, raramente, produzir uma leve tontura, e reagdes (feridas leves) na pele no
local da aplicagédo do estimulo. Em geral, isto ocorre quando ha um contato direto do eletrodo com a
pele e, portanto, para evitar que elas acontegam, sera aplicada uma camada generosa de gel
condutor, que sera distribuida de forma homogénea e cuidadosa, entre o eletrodo e a pele. Porém,
caso ocorra alguma ferida, ou haja qualquer outro desconforto, o procedimento sera interrompido, a
equipe de saude ira providenciar os cuidados necessarios, e vocé ndo precisara continuar no estudo.

A aplicagéo é transcraniana, ou seja, ndo € invasiva, é feita sobre o couro cabeludo, e podera
melhorar, por tempo a ser determinado neste estudo, a sua capacidade de memaria e também inibir a
sua vontade de usar a substancia, podendo favorecer o seu tratamento da dependéncia. Quando
terminar as aplicagbes de estimulagao vocé sera reavaliado clinicamente e também quanto a sua
fungéo cognitiva global e a sua capacidade de realizar tarefas (fun¢des executivas e memoria), e
vocé retornara a UFES para fazer novamente os exames de atividade cerebral, testes de meméria e
de ressonancia magnética. A seguir, retornara a clinica para dar continuidade ao seu tratamento da
dependéncia, incluindo uma licenga para vocé ir para sua casa para ficar por alguns dias como parte
do programa de rotina desta clinica. Assim, permanecendo no estudo ou mesmo que vocé desista de
sua participagédo, vocé tem a garantia de que continuara a receber toda a aten¢éo da equipe
multiprofissional da clinica e sera acompanhado pelos integrantes da equipe de pesquisa durante
todo o tratamento e os meses seguintes a abordagem proposta neste estudo como parte do
programa de atendimento da propria clinica em que vocé esta internado.

Tenha a certeza de que todas as informagdes obtidas relativas a sua participagao neste estudo seréao
guardadas em sigilo e serdo analisadas em conjunto com aquelas obtidas em outros pacientes,
resguardando, desta forma, a confidencialidade da sua participagao.

Vocé nao tera despesas para transporte e alimentagéo no seu percurso da clinica para a UFES, pois
o seu translado, que sera realizado com o maximo de seguranga, sera realizado por veiculo proprio
da clinica de internagéo, e a alimentacao sera oferecida pela equipe de pesquisa. Mas, caso haja
qualquer outra despesa durante a sua participagdo no estudo, vocé sera devidamente ressarcido pela
equipe de pesquisa.

Além disto, vocé devera ser devidamente indenizado caso haja eventuais danos que sejam
diretamente decorrentes de sua participagdo nesta pesquisa.

Os responsaveis por este estudo sdo: Dra. Ester Miyuki Nakamura Palacios, CRM 4746/ES, Av.
Marechal Campos, 1468, B. Maruipe, 29.047-105, Vitéria-ES, telefone (27) 3335-7337, Fax. (27)
3335-7330; Dr. Luis Henrique Casagrande, CRM 5389/ES, Dr. Edson Kruger Batista, CRM 9856/ES,
Jaisa Klauss, COREN 167.683/ES, Rodovia Josil Espindula Agostini, S/N, Penha Santa Teresa - ES,
29.650-000, telefone (27) 3259-1744.

Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre ética em pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa — situado no Centro de Ciéncias da Saude da UFES, Av. Marechal
Campos, 1468, B. Maruipe, 29.040-091, Vitéria-ES, telefone 3335-7211 ou pelo e-mail:
cep.ufes@hotmail.com ou cep@ccs.ufes.br
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Desta forma, acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagodes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo:

(data)__ /[
Assinatura (paciente/representante legal)

(data)__ /[
Dr. Edson Kruger Batista, CRM 9856/ES Tel. (27) 9273-3736
(Médico Psiquiatra — Clinica de Tratamento Intensivo)

(data)__ /[

Dra. Ester Miyuki Nakamura Palacios CRM/ES 4746 Tel. (27) 3335-7337 (Coordenadora do Projeto de Pesquisa)

Testemunha 1 (data)__ /[

Testemunha 2 (data)__ / /

Obs.: Caso ndo seja possivel contatar os médicos responsaveis pelo estudo, comunique o fato a Comissao de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo pelo telefone
3335-7211 ou pelo e-mail: cep.ufes@hotmail.com ou cep@ccs.ufes.br




Anexo 3: Mini Exame do Estado Mental

Anexos

Questodes

Qual é: Ano? Estacédo (Metade do ano)? Data? Dia? Més?
Onde estamos: Estado? Pais? Cidade? Bairro ou Hospital? Andar?
Nomeie trés objetos (borracha, guarda roupa, saudade)

Soletre “MUNDO” de tras para frente ou subtraia 100-7 5 vezes
consecutivas.

Peca ao paciente que nomeie os 3 objetos aprendidos na questdo 3.
(caneta relégio). Pega ao paciente que os nomeie
Peca ao paciente que repita “nem aqui, nem ali, nem 1a”.

Obedeca a instrugéo: “Pegue o papel com sua méo direita. Dobre-o ao
meio com as duas maos. Coloque o papel no chéo”.

Ler e obedecer: “Feche os olhos”.
Escreva uma frase de sua escolha.

Copie o seguinte desenho

Escore total: (maximo de 30)

Pontos




Anexo 4: Bateria de Avaliagao Frontal (FAB)

FAB - Bateria de Avaliagao 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 comegam com a letra “s”, ndo podendo ser nome proprio:

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) Seqiiéncia Motora ()
Punho, palma, lado (primeiro junto, apds sozinho)
6 séries consecutivas corretas sozinho: 3 pontos
Pelo menos 3 séries consecutivas sozinho: 2 pontos
3 séries consecutivas com o examinador: 1 ponto
Néo 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

Nao 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 méaos

(O paciente deve ficar com as mdos no joelho, com palma para cima. Sem nada dizer o

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

vai dizer: Agora nado toque as minhas maos. A seguir repete a execugéo)
Se o paciente ndo tocar as maos do examinador: 03 pontos
Se o paciente hesitar e perguntar o que deve fazer: 02 pontos
Se o paciente tocar as maos do examinador sem hesitar: 01
ponto
O paciente toca a mao do examinador, mesmo apds receber a
instrugdo para nédo tocar: 0

Anexos [N
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Anexo 5: Escala de Compulsao (Craving)

Itens 1, 2, 4, 5 e 13 da Escala original do beber obsessivo compulsivo

(Obsessive Compulsive Drinking Scale — OCDS)

Adaptacao para crack-cocaina

Paciente:

Aplicador:

Instrugdes: As perguntas abaixo questionam sobre seu consumo de crack e suas tentativas para controla-lo. Por
favor, faga um circulo em torno do numero da alternativa que melhor se aplica a vocé em cada pergunta.

1.Quanto do seu tempo, quando vocé ndo esta usando, € ocupado com pensamentos, idéias, impulsos ou
imagens relacionados ao crack?

Nenhum

menos de 1 hora por dia
1 a 3 horas por dia

4 a 8 horas por dia

mais de 8 horas por dia

2.Com que frequéncia estes pensamentos surgem?

nunca

menos que 8 vezes ao dia

mais que 8 vezes ao dia, porém a maior parte do meu dia é livre destes pensamentos
mais que 8 horas por dia e durante a maior parte do dia

0s pensamentos sdo muito numerosos e uma (1) hora raramente passa sem que varios deles ocorram.

4.Quanta angustia ou pertubacgéo as idéias, pensamentos, impulsos ou imagens relacionados ao crack lhe
causam quando vocé nao esta usando?

nenhuma
leve, infrequente, e ndo muito perturbadores
moderada, freqlente, e perturbadores, mas ainda controlavel

severa, muito frequnte, e muito perturbadores
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extrema, quase constante, a angustia é incapacitante.

5.Quanto esforgo vocé faz para resistir a estes pensamentos ou para desviar sua atengéo para outro assunto
quando os mesmos surgem na sua mente enquanto vocé nao esta usando? (o que interessa aqui é o esforgo
feito para resistir aos pensamentos em beber e ndo o seu sucesso ou fracasso em controla-los)

meus pensamentos em usar sdo tdo poucos, eu ndo preciso impor resisténcia. Se eu os tenho, eu fago um
esforgo sempre para resistir

eu tento resistir a maior parte das vezes
eu faco algum esforgo para resistir
eu cedo a todos sem tentar controla-los, mas eu fago isso com alguma relutancia

eu cedo completa e voluntariamente a todos esses pensamentos

13.Qual a sua motivagdo em consumir crack?
nenhuma motivagéo

alguma motivagéo para usar

forte motivagao para usar

motivagao muito forte para usar

a motivagao para usar € completamente involuntaria e irresistivel
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Anexo 6: Escala de depressao de Hamilton

Nome do paciente:

Entrevistador:

Data: / /

Introdugao:

Gostaria de Ihe fazer algumas perguntas sobre a Ultima semana. Como vocé tem se sentido desde a
ultima (dia da semana)? Se paciente ambulatorial: Vocé tem trabalhado? Se nao: Especifique por que
nao?

1. Como tem estado seu humor na ultima semana?

Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido?

Triste? Sem esperanca?

Na ultima semana, com que frequiéncia vocé se sentiu (utilize a palavra referida pelo paciente)?
Todos os dias? O dia inteiro?

Vocé tem chorado?

Humor depressivo (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0- ausente

1- sentimentos relatados somente se perguntados

2- sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com expressao facial, postura, voz e tendéncia
ao choro

4- o paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato verbal
como na comunicagao nao-verbal

Se pontuou de 1 a 4, pergunte: Ha quanto tempo vocé tem se sentido desta maneira?

2. Vocé tem se sentido especialmente autocritico nesta ultima semana, sentindo que fez coisas
erradas ou decepcionou outras pessoas?

SE SIM: quais foram esses pensamentos?

Vocé tem se sentido culpado em relagado a coisas que fez ou nao fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depressao?

Vocé sente que esta sendo punido ficando doente?

Sentimentos de culpa:

0- ausente

1- auto-recriminagdo, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou agbes pecaminosas (mas) no passado

3- paciente acha que a doenca atual € uma punig¢ao (castigo). Delirio de culpa

4- ouve vozes que o acusam ou denunciam e/ou tem alucina¢des visuais ameagadoras
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3. Nessa ultima semana, vocé teve pensamentos de que ndo vale a pena viver ou que vocé estaria
melhor morto? ou pensamentos de se machucar ou até de se matar?

SE SIM: o que vocé tem pensado sobre isso? Vocé ja se machucou?
Suicidio:

0- ausente

1- acha que néo vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si
3- idéias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

4. Como tem sido seu sono na ultima semana?

Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sono? Apds se deitar, quanto tempo leva para conseguir
dormir?

Em quantas noites nesta ultima semana vocé teve problemas para iniciar o sono?

Insénia inicial:

0- sem dificuldades para iniciar o sono
1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora
2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites

5. Durante essa ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
SE SIM: vocé sai da cama? o que vocé faz? (somente vai ao banheiro?)
Quando volta para a cama, vocé volta a dormir logo?

Vocé sente que seu sono é agitado ou perturbado em algumas noites?

Insénia intermediaria:

0- sem dificuldade
1- queixa de agitacéo e perturbacao durante a noite
2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade fisiologica)

6. A que horas vocé tem acordado pela manha na dltima semana?
Se cedo: acorda com despertador ou sozinho? A que horas vocé normalmente acordava (ou seja,
antes de ficar deprimido)?

Insénia tardia:

0- sem dificuldade
1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir
2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite
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7. Como vocé tem passado seu tempo na ultima semana (quando néo esta no trabalho)?
Vocé se sente interessado em fazer (essas atividades) ou vocé tem de se forgar?

Vocé parou de fazer atividades que costumava fazer? SE SIM: Por qué?

Ha alguma coisa que vocé aguarda ansiosamente?

(no seguimento): Seu interesse voltou ao normal?

Trabalho e atividades:

0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a atividades,
trabalho ou passatempos

2- perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer relatado diretamente pelo
paciente, quer indiretamente por desatencao, indecisao ou vacilagcao (sente que precisa se esforgar
para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuigdo no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, o paciente
ocupa-se por menos de trés horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou passatempos) com
excegao das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenga atual. No hospital, sem atividades, com excec¢ao das tarefas
rotineiras da enfermaria, ou se ndo consegue realiza-las sem ajuda

8. Avaliagcdo baseada na observagéo durante a entrevista:

Retardo (lentificacdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentracdo, diminuicdo da
atividade motora):

0 pensamentos e fala normais

1 lentificagdo discreta a entrevista

2 lentificagdo 6bvia durante a entrevista
3 entrevista dificil

4 estupor completo

9. Avaliagédo baseada na observagao durante a entrevista:
Agitagéao:

0 nenhuma

1 inquietacao

2 mexe as maos, cabelos etc.

3 movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista
4 retorce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
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10. Vocé tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta ultima semana?
Vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes com as quais normalmente nao se
preocuparia? SE SIM: Como com o qué, por exemplo?

Ansiedade psiquica:

0 sem dificuldade

1 tenséo e irritabilidade subjetivas

2 preocupa-se com trivialidades

3 atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
4 paciente expressa medo sem ser perguntado

11. Na ultima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?
Leia a lista, parando apds cada sintoma para resposta.

O quanto esses sintomas o incomodaram na ultima semana? Quéo intensos foram? Quanto tempo ou
com que frequiéncia os teve?

Nota: ndo considerar se claramente relacionados a medicagéo (por exemplo, boca seca e imipramina)
Ansiedade - somaética:

Concomitantes fisioldgicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias, colicas, eructagdes
CV: palpitacao, cefaléias

Respiratérios: hiperventilagdo, suspiros

Ter de urinar freqlientemente

Sudorese

0 ausente

1 duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados

2 leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que nao sdo acentuados ou incapacitantes
3 moderado: mais do que 2 sintomas e com maior frequéncia. S&0 acompanhados de estresse
subjetivo e prejudicam o funcionamento normal

4 grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou ataques de
panico quase diariamente

12. Como tem estado seu apetite nesta ultima semana? (Como se compara ao seu apetite habitual?)
Vocé tem tido que se forga a comer?
As outras pessoas tém insistir para vocé comer?

Sintomas gastrointestinais — somaticos:

0 nenhum
1 perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia
2 dificuldade para comer se nao insistirem
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13. Como tem estado sua "energia" nesta ultima semana?

Vocé se sente cansado o tempo todo?

Nesta ultima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabega ou dor muscular?

Nesta ultima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabega?

Sintomas sométicos gerais:

0 nenhum

1 peso em membros, costas ou cabega; dor nas costas, na cabega ou nos musculos. Perda de
energia e fatigabilidade

2 qualquer sintoma bem caracterizado e nitido

14. Como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (ndo estou lhe perguntando sobre seu
desempenho, mas sobre seu interesse por sexo- o quanto vocé tem pensado nisso?

Houve alguma mudanga em seu interesse por sexo (em relagao a época em que vocé ndo estava
deprimido)?

Isso é algo em que vocé tem pensado muito? Se nao: isso é pouco habitual para vocé?

Sintomas Genitais — (como perda de libido, distirbios menstruais):

0 ausentes
1 leves ou infrequientes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado
2 6bvio e graves: perda completa do interesse sexual

15. Na ultima semana, o quanto seus pensamentos tém focalizado na sua saude fisica ou no
funcionamento de seu corpo (comparado ao seu pensamento habitual)

Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?

Vocé tem-se deparado com situagdes em que vocé pede ajuda para fazer coisas que poderia fazer
sozinho?

SE SIM: Como o qué, por exemplo? Com que frequéncia isso tem ocorrido?

Hipocondria:

0 ausente

1 auto-observagdo aumentada (com relagdo ao corpo)
2 preocupacdo com a saude

3 queixas frequentes, pedidos de ajuda etc.

4 delirios hipocondriacos

16. Voceé perdeu algum peso desde que essa (DEPRESSAQ) comegou? SE SIM: Quanto?
SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estdo mais folgadas?
No Seguimento: Vocé voltou a ganhar peso?

Perda de Peso (desde o inicio da doenga ou da ultima avaliagao)

0 sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenga atual
1 perda de peso provavelmente causada pela doenga atual. Perda de menos de meio quilo
2 perda de peso definitivamente causada pela doenca atual. Perda de meio quilo ou mais
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17. Avaliagao baseada na observagao
Critica (Conseqiiéncia da doenca):

0 reconhece estar deprimido e doente OU néo estar deprimido no momento

1 reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentacgao, ao clima, ao excesso de trabalho, a um
virus, a necessidade de descanso etc.

2 nega estar doente

Escore total HAM-D - 17 itens

18. Nesta ultima semana vocé se sentiu melhor ou pior em algum periodo especifico do dia — manha
ou noite?

SE VARIACAO: Quanto pior vocé se sente (de MANHA OU de NOITE)?

SE INDECISO: Um pouco pior ou muito pior?

Variacéao Diurna:

A. Anote se os sintomas sao piores de manha ou a noite. SE NAO HOUVER variagdo diurna, marque
nenhuma:

Sem variag&o ou ndo deprimido no momento

pior pela manha

pior a tarde/a noite

B. Quando presente, anote a gravidade da variagéo:
0 nenhuma

1leve

2 grave

Nota: Caso haja variagao diurna, sé a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2 pontos no item 18
B) é que deve ser incluida na contagem final. O item 18 A n&o deve ser computado.

19. Na Ultima semana vocé teve subitamente a sensacgéo de que tudo é irreal, ou que vocé esta em
um sonho, ou separado do contato com as outras pessoas de uma maneira estranha?

Alguma sensacéo de flutuagao?

SE SIM: Quéo ruim isso tem sido? Quantas vezes isso aconteceu nesta ; Ultima semana?

Despersonalizagao e Desrealizagcdo (como sensacgao de irrealidade a idéias niilistas)

0- ausentes

1 leves

2 moderadas

3 graves

4 incapacitantes

20. Na ultima semana vocé sentiu que alguém tentou o prejudicar ou machucar?
SE NAO: e sobre alguém falando de vocé pelas costas?
SE SIM: fale mais sobre isso
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Sintomas Paranodides:

0 nenhum

1 desconfiado

2 idéias de referéncia

3 delirios de referéncia e perseguicéo

21. Na ultima semana, vocé teve fazer alguma coisa varias vezes? Houve algo que vocé teve de
fazer e refazer varias vezes, como checar se as portas estavam fechadas?

SE SIM: vocé pode me dar um exemplo?

Vocé teve algum pensamento que néo faz sentido para vocé, mas que fica voltando a sua cabeca
sempre sem parar?

SE SIM: vocé pode me dar um exemplo?

Sintomas Obsessivos e Compulsivos:

0 nenhum
1 leves
2 graves

Escore total HAM-D - 21 itens
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Anexo 7: Escala de ansiedade de Hamilton

ESCALA DE AVALIACAO DE ANSIEDADE DE HAMILTON

Iniciais do paciente:
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Data: / /

Instrucdes: Esta lista de verificagdo ¢ para auxiliar o clinico ou psiquiatra na avaliagdo de cada paciente de acordo com o seu grau
de ansiedade e condigao patoldgica. Preencha com o grau apropriado, na casela correspondente ao lado de cada item, na coluna a

direita.
GRAUS: Nenhum = 0; Leve=1; Médio=2; Forte=3; Maximo =4
N° ITEM COMPORTAMENTO GRAU
1 Humor Preocupagoes, previsdo do pior, antecipagédo temerosa, irritabilidade, etc.
Ansioso
2 Tenséao Sensacdes de tensdo, fadiga, reacdo de sobressalto, comove-se facilmente,
tremores, incapacidade para relaxar e agitagéo.
3 Medos De escuro, de estranhos, de ficar sozinho, de animais, de transito, de multidoes, etc.
(avaliar qualguer um por intensidade e freqiiéncia de exposigéo).
4 Insénia Dificuldade em adormecer, sono interrompido, insatisfeito e fadiga ao despertar,
sonhos penosos, pesadelos, terrores noturnos, etc.
5 Intelectual Dificuldade de concentragao, falhas de memédria, etc.
(cognitivo)
6 Humor Perda de interesse, falta de prazer nos passatempos, depressao, despertar precoce,
Deprimido oscilagéo do humor, etc.
7 Somatizagdes Dores musculares, rigidez muscular, contragdes espasticas, contragbes involunta-
Motoras rias, ranger de dentes, voz insegura, etc.
8 Somatizagdes Ondas de frio ou calor, sensag¢des de fraqueza, viséo turva, sensagédo de picadas,
Sensoriais formigamento, céimbras, dorméncias, sensagdes auditivas de tinidos, zumbidos, etc.
9 Sintomas Taquicardia, palpitagdes, dores toracicas, sensagao de desmaio, sensagao de extra-

Cardiovasculares

sistoles, latejamento dos vasos sanguineos, vertigens, batimentos irregulares, etc.

10 Sintomas Sensacdes de opressdo ou constriccdo no térax, sensagdes de sufocamento ou
Respiratérios asfixia, suspiros, dispnéia, etc.

11 Sintomas Degluticéo dificil, aerofagia, dispepsia, dores abdominais, ardéncia ou azia, dor pré

Gastrointestinais | ou pds-prandial, sensag¢des de plenitude ou de vazio gastrico, nauseas, vomitos,
diarréia ou constipacao, pirose, meteorismo, nausea, vémitos, etc.

12 Sintomas Polaciuria, urgéncia da micgéo, amenorréia, menorragia, frigidez, eregédo incompleta,
Geniturinarios ejaculagéo precoce, impoténcia, diminuigao da libido, etc.

13 Sintomas Boca seca, rubor, palidez, tendéncia a sudorese, maos molhadas, inquietacao,
Autondmicos tensao, dor de cabega, pélos ericados, tonteiras, etc.

14 Comportamento | Tenso, pouco a vontade, inquieto, a andar a esmo, agitagdo das méos (tremores,

na Entrevista

remexer, cacoetes) franzir a testa e face tensa, engolir seco, arrotos, dilatacédo
pupilar, sudacao, respiragdo suspirosa, palidez facial, pupilas dilatadas, etc.

ESCORE TOTAL:

Observacio: Conforme se pode constatar, esta Escala de Ansiedade de Hamilton (1959) compreende 14 itens
distribuidos em dois grupos, sendo o primeiro grupo, com 7 itens, relacionado a sintomas de humor ansioso e o

segundo grupo, também com 7 itens, relacionado a sintomas fisicos de ansiedade — o que possibilita obter escores

parciais, ou seja, separadamente para cada grupo de itens. O escore total ¢ obtido pela soma dos valores (graus)
atribuidos em todos os 14 itens da escala, cujo resultado varia de 0 a 56. Esta escala deve ser aplicada pelo profissiona



Anexo 8: Escala de Qualidade de Vida - WHOQOL

WHOQOL - ABREVIADO

Versao em Portugués

Por favor, leia cada questao, veja o que vocé acha e circule no niumero e lhe parece a melhor resposta.
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muito Ruim nem ruim boa muito
ruim nem boa boa
Como vocé avaliaria sua
1 qualidade de vida? 1 3 4 >
nem
) mL_uto_ Insatisfeito satisfeito satisfeito mu_lto .
insatisfeito nem satisfeito
insatisfeito
Quao
satisfeito(a)
2 vocé esta 1 2 3 5
com a sua
saude?
As questdes seguintes sdo sobre o quanto vocé
tem sentido algumas coisas nas Ultimas duas semanas.
muito mais
nada ou bastante extremamente
pouco
menos

Em que medida vocé acha

que sua dor (fisica) impede
3 vocé de fazer o que vocé 1 2 3 >

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

O 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?

Quao saudavel € o seu
ambiente fisico (clima,
barulho, poluicdo,
atrativos)?

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

muito

nada médio muito completamente
pouco
10 Vocé tem energia suﬁctente 1 2 3 4 5
para seu dia-a- dia?
11 Vocé e capaz Fle ;geitar sua 1 2 3 4 5
aparéncia fisica?
Vocé tem dinheiro
12 suficiente para satisfazer 1 2 3 4 5
suas necessidades?
Qudo 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?




As questdes seguintes perguntam sobre qudo bem ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de

varios aspectos de sua vida nas dltimas duas semanas.

muito
ruim

ruim

nem ruim
nem bom

muito
bom

15

Quao bem vocé
€ capaz de se
locomover?

ra

muito
insatisfeito

Insatisfeito

nem
satisfeito
nem
insatisfeito

satisfeito

Muito
satisfeito

16

Quio
satisfeito(a)
vocé esta com
0 seu sono?

ra

17

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

r

18

Quio
satisfeito(a)
vocé estd com
sua capacidade
parao
trabalho?

ra

19

Quio
satisfeito(a)
vocé esta
consigo
mesmo?

ra

Qudo
satisfeito(a)
vocé esta com
suas relacbes
pessoais
(amigos,
parentes,
conhecidos,
colegas)?

ra

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

ra

Quédo
satisfeito(a)
vocé esta com
0 apoio que
vocé recebe de
seus amigos?

ra
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Qudo
satisfeito(a)

23 vocé esta

mora?

Quio

as condigdes B
do local onde

satisfeito(a)

com

ra

vocé estd com
24

o}

servigos de
saude?

Quio

satisfeito(a)
25

1
Seu acesso aos

ra

vocé estd com
o seu meio de
transporte?

ra

semanas.

Algumas
nunca

As questdes seguintes referem-se a com que freqiiéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas Ultimas duas

Com que
frequiéncia

vezes

freqiientemente

muito
freqlientemente

Sem-
pre

vocé tem
sentimentos
negativos
tais como
mau humor,
desespero,
ansiedade,
depress3o?

(B}

Alguém lhe ajudou a preencher este questionario?

Vocé tem algum comentario sobre o questionario?

OBRIGADO PELA SUA COLABORAGAO

Anexos

100
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Anexo 9: Artigo publicado

International Journal of Neuropsychopharmacology Advance Access published July 2, 2015

Imternaticnal Journal of Newropsychophammacclogy, 2015, 1-11

B20:30 1053 ing/ pyvOss

Reseasch Article

OXFORD

RESEARCH ARTICLE

A Randomized Placebo-Controlled Trial of Targeted
Prefrontal Cortex Modulation with Bilateral tDCS in
Patients with Crack-Cocaine Dependence

Edson Kruger Batista, MSc, MD; Jaisa Klauss, MSc; Felipe Fregni, MD, PhD,
MPH; Michael A. Nitsche, MD; Ester Miyuki Nakamura-Palacios, MD, PhD
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Abstract

Background: Transcranial direct current stimulation over the dorsclateral prefrontal cortex has been shown to be clinically
useful in the treatment of drug addiction,

Methods: We conducted 8 double-blind randomized clinical trial aiming to assess the effects of bilaters] dorsclateral
prefrontal cortex transcranial direct current stimulation (left cathodal/right ancdal) on crack-cocaine addiction. We
defined craving as the primary outcome, and other clinical measurements, including depressive and anxiety symtoms,
and quality of life, a8 secondary cutcomes, Seventeen male crack-cocaine users (mean sge 304298 SD) were
randomized to receive 5 sessions of active ranscranial direct current stimulation (2 mA, 35cm’, for 20 minutes), every
cther day, and 19 males {mean age 30.328.4 SD) to receive sham-transcranial direct current stimulation (placeba) as
coentrol group.

Results: Craving soares were significantly reduced in the wranscranial direct current stimulation group sfter restment when
compared with sham-transcranial direct current stimulation {P= 028) and baseline values (P=003), and decreased linesrly
over 4 weeks (before, during, and after trestment) in the transcranial direct current stimulation group only (P=.047). Changes
of anxiety scores towards increase in the sham-transcranial direct current stimulation and decrease in the transcranial direct
current stimulation group (P=.03), and of the averall perception of quality of life {P~.031) and of health (F~.048) towards
decrease in the sham-transcranial direct current stimulstion group and increase in the transcranisal direct current stimulstion
group differed significantly between groups
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Anexos

Conclusions: Repetitive bilateral transcranial direct current stimulstion ower the dorsolateral prefrontsl corex reduoed
craving for crack-cocaine use, decressed anxiety, and improved quality of life, We hypothesize that transcranial direct current
stimulation effects may be asseciated with increased prefrontal processing and regulation of craving behaviar.

Keywords: :DCS, crack-cocaine, dorsclateral prefrontal coriex, craving, quality of hfe

Introduction

Crack-cocaine is 3 highly addictive form of cocaine classified as
a strong, short-acting stimulant drug (McCledand, 2006). It can
be heated and inhaled or smoked (Wallace, 1989), yielding physi-
ological and psychoactive effects that are qualitatively similar to
snorting cocaine, buz more Intense (Hatsukami and Fschman,
1956; McClelland, 2005). It establishes o rapid and more severe
dependence and strong withdrawal effects, and prognosss is
waorse compared with cocaine hydrechloride (Hatsukaml and
Fischman, 1956; Mours et al, 2014),

The treatment of crack-cocaine dependence imposes 3
greater challenge compared with snorted cocaine because of
the greater addictive peofile and more harmfild physical and
mental consequences, The highly uncontrollable craving to the
drug use and, consequently, crack-cocaine binges (Chaves etal,
20'1] and the hxdl frequuxy of relapses are remarkable clini-
ol p of this dep e, Pharmacological treatments
and bio-psychosocial theraples n.'coﬂlmﬁeddbaq!oddu:
this drug addiction (McClelland, 2005; De Oliveira et al, 2005
Goldstein and Volkow, 2011; Connolly et al., 2012). Thus, efforts
are needed to develop alternative approaches to impeove thera.

peutic success,
Mdammcmeofcrkamemswmam
cogrative functioning, verbal Y. and atz |

(De Oliveira et al, 2005) These effects may be reversed after its
discontinuation (De Oliveira et a7, 2008), Prefrontal cortex (PIC)
dysfunction with regard to regulation of limbic reward reglons
and its mwlvunent in high-ceder mnn:ve function (s=lf-con-

trol, salience , and ss) has been associated
with the Joss of control over drug use [colds-.em and Volow,
2011; Connolly et al, 2012}, which is an important characteris-
tic of addiction (Garavan et 2@, 2008 Dorsclateral P7C (dIPFC)
activity is highly required when executive control of cognition
is required (Kane and Ingle, 2002; Enriguez-CGeppert et al, 2013
Thus, treatment focusing on dIPFC medulation and possibly
improving cognitive control over drug intake may be benescial

behavior was observed after night dIPFC anodal stimulastion in
cocaine users. Therefore, we aktered the stimulation protocols
in subsequent studies by placing the cathode over the left dIPFC
and the anode over the right dIPFC. WSth this bilateral montage
we showed a long-lasting reduction of relapse probablity and
improvement of perception of quality of iife in severe alcohel-
ics after repetitive application (Kauss et al, 2014). Furthermore,
we showed that single and repetizive appication of tDCS can
impact cognitive processing of neutral and especally cack-
related visual cues in prefrontal areas (Conti et al, 2014a; Conti
and Nakamura-Falacics, 2014b).

Therefore, in this trial we simed to investigate the clinical
effects of repetitive bil 1 tDCS (left cathodalinight anodal) of
the dIFFC on crack-cocalne addiction measuring craving as the
primary cutoome, Secomdarily, we tested the impact of tDCS om
other clinscal We hypothesized that active tDCS
would resul in a greater reduction of craving compared with
sham tDCS,

Methods and Materials

We report this ciinical trial according to CONSORT guidelines.
This trial wos regstered under Clinical Trials.pov number
NCTOA51167,

Trial Design

This clinical trial was a parallel randomized sham controlled
and single center trial Subjects were randomly sssigned o
recelve real beain stimulation tDCS group) or 2 simulation of
this procedure {sham tDCS group) n a 11 ratio (Fgure 1) using
8 computer-penetated randomization segquence that was kept
with the unblinded study coordinator {noc ywolved in the
mcrul:mecqandany led o the co tigator cond
ing immediately before the first session.

in the management of crack-cocaine dependence.

Transcranial direct carrent stimulation (tDCS) s 3 noninva-
stve brain stimulation techaigue that induces polarity-depend
ent alteraticns of cortical excitability (Nitsche and Paulus, 2000;
Nitsche et al,, 2003, 207, 2006). Modulation of dIFFC functicns
with :DCS has been shown to reduce craving for king (Fregnl
et al,, 20083), marijuanas (Boggio e al, 2010), and food in healthy
sutjects (Fregni et al, 20080), We thus hypothesized that tDCS
over the dIFFC might be 2 promising therapeutsic appeoach 0
treat drug dependence,

Previous studies from cur group showed that anodal tDCS
over the left dIFFC reduced craving and depeessive sympeoms
(da Silva et al, 2019) and improved frontal executive functicns
(Nakamura-Palacics et al, 2012) in severe alccholic subjects
However, when anodal tDCS was applied repetitively over the
left dIPFC, relapses to the use of alcohol were likely increased in
alooholios (da Silva et al, 2019}, In addition, Gorini et al. (2014)
showed mxmm;unw«mmmmaamgeu
sion of left diFFC dal stimul inc d safe

Participants

A total of 135 crack-cocsine addicted 1C0-10 Classification of
Mental and Schauioural Disorders and the Diagmostic and Stansticsl
Mamaai of Mental Disceders, fourth edition subjects, as defined by
the DSM-IV, were interviewed for this trial, and 38 subjects meet-
ing our inclusion criteria (see below) agreed 10 participate in this
study They were recruited from the Clinic for Drug Dependence
Treatment from Cspirito Santo state, Brazil. One subject declined
to participate after the beginning of the study and one subject
showed claustropbobia and was excluded, So, 36 subjects suc-
cessfully completed the study (see disgram Sow in the Fgure 1)

The inclusson criteria for this study were: (1) male patients
over the ape of 18 years; (2} met criteria for crack-cocsine
dependence according to the ICD-10 Classification of Mentai and
Benavioura! Disceders and the Disgnostic amd Stacisticsi Mavual of
Mental Disorders, fourth edition, as determined by clinical evalu-
stiom; (¥) in stable clinical condition with no need for inpatient
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Figwre 1. Dingram of Dhe genera] proceduse €igivie Cad o ne uers were secruited Troen the dinics for treatiment of drug dependence, sgned Die term of corsent.
and were randomined 1 receive sepetitive b 1 (cathode efanode rght over Dhe doesoltesa) poel: conmend el drect curent lation NDCS. 2
A, SSon, stionuletion Sor 23min] every ofer Gay for & 1ot of 5 sessions. Craning 10 the use of Crach cochine wis exarnined once per woek for & weeks (The week
Tefore teatnent, durlng the second sod Dhind treatrent weeks, and the wosk afier reatmenth 4, snode. A saterion. B5, brain stomulation, ¢ cathode, HAM ©, Haniton

Scade for Cepression, HAN A, Hamiton Scale for Aracety, L lefl, ¥, posterion. &, ight. WHOGOL, Guality of Life

care; (4) able to read, write, and speak Poctuguese; and (%) no
severe withdrawal signs or symptoms at baseline. Conversely,
exclusion criteria included: (1} 3 condition of intexication or
withd 1 due to 3 sub e cther than crack-cocaine, (2)
unstable mental or medical discrder or substance abuse or
sddiction cther than crack-cocaine dependence, exocept mico-
tine andior caffeine; (¥) a diagnosis of epilepsy, convulssons,
or delirbore tremens during abstinence from crack-cocaine; () a
prewicss history of drug np itivity or achverse reactions
to diazepamn or other benzodiazepines and haloperidol; (%) any
contraindication for electrical beain stimulation procedures
such as electronic implants or metal implants,

Lthical approval was provided by the Brazilian Institutional
Review 3oard of the Federal Unlversity of Zspinito Santo jregis-
tration $84.281), Brazil. The study was conducted in strict adher-
enoe to the Dechiration of Helsink and is in accordance with the
ethical standards of the Committee on Human Experimentation
of the Federal University of Lspirito Santo, €S, Brazil, where this
study was conducted, Subjects were fully informed about the
experimenzal protecol and veluntarily signed an informed con-
sent form before the start of the experiment.

Intervention

The Intervention in this ciinical trial was noninvasive brain
stimulation by transcrandal direct current stimulaticn (¥DCS).
Direct currents were transferred ¥ia a pair of carbonated silicone
electrodes (35cm’) with a thick layer of high.conductive EEC gel
undemeath them according to our previous study (Nakamwura.
Palacios et al, 2012) The electric current was delivered by an
electric stmulator (Striat, [bramed Indidstria Braslelra de
Equipamenzos Médicos Lid, Sdo Paulo, Brazil) For tDCS, the
cathode was placed over the left dIPFC (1)) while the anode
was placed over the right dIFFC (F4) according to the 10.20

international system (Fijure 1) In each session, the currents
flowed conzinuously for 20 minutes (2.0 mA).

For sham tDCS, the electrodes were placed at the same
positions, but the stimulator was gradually turned off after 20
seconds. In this way, subjects remain blinded to the respective
stimulation condition, as the itching sensation typical for tDCS
is often anly experienced initally during stimulation (Brunomi
et al, 2014) A previous study validazed the sham procedure of
2 mA tBCS, showing similar blinding efScacy as a placebo pill
(Brumoni et al, 2014)

Both groups (sham. and real tDCS) received one sesson per
day, every other duy, with a total of § {Figpare 1) Pati
were clinically evaluated (HAM-D, HAM-A, and WHOQOL) before
interventicn and after complecion of the prococel Furthermore,
craving evalustion was performed once per week during the 4
weeks of treatment (Figure 1),

Outcomes

Craving was scoved with a brief scale composed of 5 items (1, 2,4,
S, and 13) from the Obsessive Compulsive Drinking Scale (Anton
etal, 1955, Anton et al., 193€; Anton, 2000), which assesses crav-
ing in a narrow sense according to De Wildt et al. (2005). These
iterns are identical with those from the Obsessive Compulsive
Cocaine Use Scale and Obsessive Compulsive Cocaine Scale,
on which the Obsessive Compulsive Drinking Scale was based,
a3 proposed recently by Hormes e al. (2012) and Vorspan et al
[2012). They allow the guantificazion of thoughts and feelngs
(cbsessions) and behavioral intention (de Wiidt o< al., 2006) abous
cocaine/crack use and are detailed in the appendix (Appendix 1,
supplementary Daza).

Secandary cutcomes consisted of global physical and clinscal
examination, including the sssessment of depressive and anxi-
ety symptoms, and quality of le as listed below and detalled
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in the appendix (Appendix 1, wpplemem'y Data). For these

s, the p were d at baseline and after the
S seasion treatment period (2 weeks): (1) Hamilton Depressson
Rating Scale (FAM.Di; (2) Hamllton Anxtety Rating Scale (HAM-
A and (%) quality of life of the World Health Organization
(WHOQOL BREF).

All clinical measurements were conducted by one of the
experimenters biinded for the beain stimulation procedures;
conversely, the experimenter responsible for tDCS application
was blinded to all clinical outcomes for the entire period of the
study

Statistical Analyses
We powered the study for 3 moderate effect size given our
hypothesis that tDCS would be sssocisted with a relevant recuc-
ton in craving scores. Thus, assuming an effect size of 035
sidering a repeated-m ANOVA as principal statistical
test with 3 power of 80% 2-sided probability of 3 type | error of
5%, 8 minimum of 32 subjects would be necessary. Howwver, to
account for walving or dropouts expected to be very common
in this condition, we increased the estimated sample to 10%,
resulting in 36 subjects.

Comparisons of craving, HAM-D, HAM-A, and quality of life
scares befare and after treatment were analyzed by 3 repested-
measure ANOVA, including the respective baseline values as
moderator variables, the independent group factor {shamtDCS
vs tDCS), and repested measure factor trestment (before and
after tDCS), follownd by Bomferromi-corrected posthoc t tests,
Regarding the predictabiity of tDCS mmmn on craving

scores, o linear regression was employ sdering the 4
weeks of treatment.
When the | tion was not ally significant n

the ANOVA, we used exploratory paired ¢ tests to compare
results before and after treatment within sham and real tDCS
groups. Student ¢ tests for lndependgm measuTes were used
for betwween-group < isons ¢ the

of changes {final - l.'ntnn For Likert-scale data of subjective
confidence regarding the treatment they were recelving, the
Mann-Whitney test was used for between-group comparison,
because these data were not normally distributed {Shapire-
Wilk normallzy tess).

For nmpm-nnn: nomanal data, chi-square tests were used
to compare and within sham and real tDCS
proups.

The amount of crack-rocks consumed per day was missing
for § patients, and the days of abstinence data were missing for
1 pazient. These missing data were imputed by linear regression.

A 2-tailed P < 05 or less was considered to indicate statistical
significance. SPSS Statistics Base 17.0 ($955 inc) and GraphPad
Prism 5.0 (GraphPad Software Inc) were employed for statistical
snalysis and graphic presentations,

Results

Baseline Data

Baseline socio-demographic charactenistics, patterns of drug
use, and chinical cutcomes are presented in Tebles T and 2.

Cackcocaine subjects were young, with an average of
304 years cld in the total sample, genenaly low-educated
(<3 years of ecducation), mostly unemployed (47.2%), and single
(63.9%) (Takie 1) In additson, most of them (83.3%) were tobacce
smokers (Takle 1).

Anexos

Except for the martal state, which showed differences
between groups (P<.02), mostly because of the greater propor-
tion of married subjects in the sham.-tDCS group and of divorced
subjects in the tDCS groups, no cther socio-demographic param.
eter differed between groups (Tuble 1),

They started to use crack-cocaine an average at 21.7 years,
consumed on average 131 rocks per day, and they were abous
346 days sbstinent before the beginning of the experimental
protocol (Table I). None of these ch differed b
sham (n=19) and real tDCS groups (n=17) (Table 1).

Patients were kept in 3 restrictive environment for drug use.
Presence of the drug was checiked qualtatively i the urine az
random intervals during the period of thedr treatment. Al urine
samples were found to be negative during the study period

Subjects were biinded for sham. or real tDCS treatment.
When they were asked about thelr of whaz treat.
ment they had received at the end of the trestment, 33 (91.7%)
subjects answered they were exposed 1o real tDCS (Table 1). Thas
is, only 3 (23%) subjects answered they recesved shamaDCS
These 3 were fram the sham-tDCS group. interestingly, from the
sham-tDCS group, 16 of 19 (84.2%) answered they were recedv.
ing real tDCS treatmens, whereas all subjects (100%) from the
real tDCS group answered positively. in 28 subjects, when they
were asiced how confdent they were with regard to treatmens
condition, 23 (82.2%) were very to extremely confident in the
total sample, 11 (733%) from sham-tDCS group, and 12 (924%)
from tDCS group. There were no statistically significant differ.
ences between groups for both the impression and confdence
(Tobile 1), Mowwever, it should be noted that this scale was not
applied to the fxst 8 subjects entered in this study due o inizial
study procedures that prevented application of this scale.

Primary Outcome

A repeated-measures ANOVA with taseline as moderator varsi-
able was conducted 1o examine the intervention effect o crav-
ing (Figure 2, inbox), t0CS and sham-tDCS groups differed on
craving over time, and the resuits of the ANOVA show 3 signifi-
cant interaction becween groups and treatment [F{1,33)=5.29,
Pa 025 partial wa0.14] Pairwise comparisons by Bomferroni-
corrected posthoc tests showed a statistically significant differ-
ence between groups after treatment (P».028) and for craving
scares obtained before and after treatment (P« 00%) for the real
tDCS group only

Crawving scores decreased linearly from baseline {week before
treatment) to the week after treatment only in the tDCS group
[linear regression: 4,412 - 0617 r' < 0,058, F(1,66) =4 089, 7« 047]
[Figure 2), meaning that the decrease of craving scoves could be
predicted by active tDCS treatment.

Secondary Outcomes

Depression {indexed by HAM-0} and anxiety {indexed by HAM-
A) symptoms were noc different between groups, befare or after
treatment, and no significant interaction was found between
groups and treatment factors (Teble 2). Scores of HAM-D
decreased n both groups after treatmens, but this change was
statistically significant (P« 04) only for the real tDCS group, For
HAM-A, scores increased in the sham-tDCS group almost signifi-
cantly (P= 053), whereas they decreased in the real tDCS group
(Tubtile 2). This opposing change in anxiety scores was statisti-
cally different (7« 0] between group analysis.

In peneral, values of qualy of lide assessed by WHOQOF .B3EF
increased after tregtment in the real tDCS group bt decreased
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ef Crack-Cecaine Use, Impression of What Treatmsent They Were i and Conflence of

Direct Current Stienual

This Impressicn, and Advesse Bwnu. for xhc‘l’oul Snmpk ou)mg Users and Subdivided iss Users Subeminted to Eatera] Repetitive Transcransal
right &

£ » 17) or placebo (sham-1DCS: 3-19)

d Cortex, 7 mA, 35 con’, 20emin, S sessions, every other day,

Crack-Cocaine Users

Sham-tDCS tDCs

in = 36) in=15) in«17) P Vakoe
Age [mean (50)] 30459 0334 04555 334) = -003 ose
Gender n (%) Male 35 (100%) 15 (300%) 17 (300%)
Years of education 2408 2308 260100 34) --122 023
[mean (SO
Employment situation Formal job 5{139%) IO5EN) 208N X, «451 030
a (%) Infermal job 2{5.6%) 1{53%) 159%)
Unessployed 17 W72%) 6(31.6%) 11 E47%)
Frevlisce £ {167%) 4211%) 2{118%)
Disease benelit £ 167%) 526.5%) 159%
Marital state Smge D E39N) 11 (57.9%) 12 (Fa6%) X, =946 oo
n¥ Marned s{z22%) 768N 155%
Direoroed 401N 0% 4{235%)
Common-law 1{28%) 0% 153%
marrage
Tebacco use 1 (%) Yes 30 (E3.3%) 16 (737%) 1EPLIN) X, .20 019
No E[67%) 5(26.5%) 159%)
Crackcocuise use
Age at caset of crack-cockine use [mean [SD) nrEy nopy) 2spY 34) = 056 058
Amoant of erack-cecaine weed frocks/d) [mean (SDY 1312113 129 (12.0) 134110 34) = 0.2 092
Dagys of @datinence before study [mean (SDY KE02) 0P 342209 YE34) =03 082
s(%)
Sham (placedo) treatment IEIN) ISEN) o X, «283 aos
tDCS treatment DN 16 (34.2%) 17 (00%)
Confid in their imp [mean (SDY 208 403 A4p7 Ue?ss 029
ns (1) None o) 0% 0%
(2) Litthe 10.6%) 1(6.7%) o
(%) Modives 4{63%) 320.0%) 1%
(4) Very confident 12 429%) 6 (80.0%) € 36.2%)
(5) Extremely confidesst 11 {39.3%) 5(335%) € K6.2%)
Adverse events ¢ [X)
None S {:39%) 4(211%) 159%) X, »686 014
Headuche 1126%) 1(5.3%) o 0%y
Buzzing 1{28%) 0% 155%
Tingling in the scalp 2 (722%) 14 (737%) 12 (F0.6%)
Burning sensation in the scalp IEIN) 0% INT6N)

Table 2. Clinical Measurements in Crack-Cocaine Users at the Beginning (initial) and a¢ the End (Final) of the Treatment with Bilateral Repet-

tive tDCS or Placedo {sham-tDCS)

Clinical Measarements

Sham-aDCS i
meas (SD) (e 29) =17 Between-group anadysis
HAM-D Initial 4300 50030 Frvien 1,33 =035
Final sy 1232 p=0
partial ¢ <001
Withén. group analysis o8 » 1.04,p » 052 I16) » 22, p » 0.00°
Final-initial 07931 165 (337) IGO0 27 p=04S
HAM-A Initiad 015 16(58) Fe iS5y =392
Final 875 £4143) p= 0056
partiai ¥ »0.21
Withéns. group analysis oi8) » 207, p » 0053 I16) » 107, p» 030
Finak-initial 268 (565 124475 04 -2 M P03

HAN-A, Hamrehion Aracety Fating Scale: HAM-D, Hamizon Deptesron Rating Scak. 7<.0%

106



6 | Imternatiomad journa! of Newropsychophammacalogy, 2013

Craving

@ e OCS s 1)
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Figere 2. Craving i shows a5 resn s0ore = SEVE i Dhe week Defore treatiment, the second and Disd weeks durng Die Dealrenl and the week after tresanent wi

bilnesal repetiive tarscrnia direct cusvent stinnuation (DCS, dma, $Som’ cathode et

1ight over the dorsed 1 pref ) comex. soub for Xmin

every ather day for & 200l of 5 sessions. n=17] or placedo [SHam tDCS, 0«19 0 cadccocuine addicts n The left fgure finew regression €412 - 087X ¢ 0058,
P 087) toban. mean soores of Crining shows The weed before and Dhe weel afer treatment i Dhie real and shanm 1DCS groups “Pe (98, *7« 003 Bocderron corretind

1 Uests test Sl owing repeated measires ANOVA adjusted for baselne)

in the sham-tDCS group in Q1 and Q2 There were no significant
interactions between groups and treatment factors in the ANCVA
(Table 3) Howewver, when considering the extension of changes
between final and initial scoces, there were significant differences
between groups in Q1 (P« 031), which explores the individuals
overall perception of quality of life, and Q2 (P~.048), relazed to the
individsals overall perception of health (Table J), Changes in spe-
cific domains were not different between groups (Table ¥,

Both groups showed some changes in the pairwise analy.
ses, When comparing scores after trestment with baseline val-
ues (before treatment), o statistically significant change (P« 02)
was observed towards a greater mean scove after treatment for
!heﬁmmd-r.du-lquemﬂl)mthzm%mmly
(Tobile %), From the emnvi in, which showed signif-
lcant chanpes for both groups at the global level (7= 04 for sham.
tDCS, P« 0002 for the real tDCS group) (Table 1), the “physical
envi " itemn improved for the sham-tDCS group (P=.016),
whereas the "physical safety and security” (P~ 014), "access 0
health and social care” (P« 014), and “transport” (P« 027) items
improwed for the tDCS group. Only the real tDCS proup showed a
sigrificant increment of the global psychological domaln (F= .04)
(Tobtile 3), which was mostly due to an incressed “self-esteem”
itern in this group (P« 029)

Adverse Events

We asied subjects about the following adverse effects: head.
ache, neck and scalp pain, ingling, itching, skin redness, burning
sensation of the scalp, sleepiness, acute mood changes, trouble
concentrating, and others (Brunoni et al, 2011) after treatment.
From these potential events, the tingling sensation was reparted
by 26 subjects (72.2%) in the total sample and equally by the
sham. (14 subjects, 73.7%) and real tDCS (12 subjects, 70.5%)
groaps (Table 1), Three subjects from the tDCS group (17.6%)
reported 3 burning sensation, and one subject (5.9%) from this
group reported a tinnitus sensation after treatment. Only one
subject from the sham-tDCS group (53%) reported headache
after treatment, Five subjects (13.9%) from the sham-tDCS group
and ane from the real tDCS group (3.9%) reported no events at
all. No cther adverse events were reported by crack-cocsine
users from both groups in this study, and no significant differ-
ence was found between groups (Table 1).

Discussion

The most important result of this study is that crack-cocsine
.ddinxwhomcévd&wﬁomdb&mldlmmﬂek

n@xanodu)myocherd&ymmdasm
reduction of craving after pared with crack-
cocyine addicts who received ph:ebo {sham-tDCS) treatment
and aiso to respective baseline vadues. Secondartly, expioratory
snalyses show that active and sham tDCS groups alsc differed
regarding changes in anxiety scores, overall peroeption of qual-
l:yo(:ﬁe,mdmmmnnmuewuyumns.m
S Ited in improved outcomes compared with sham tDCS

Mshm-andrdwcslaw“wwlmmbym
demographic charactenstics such as age, pender, schooling, and
occupation and also by charactenistics of crack-cocaine use,
especially regarding days of abstinenoe before tDCS interven-
ton. The socko-demographic characteristics of crack-cocaine
users and patterns of drug use are similar to those reported
in the Brazilian population (Dusilibi et al, 2008; Cliveira and
Nappo, 2008, Dleciomann et a2, 2014; Moura et al, 2074) and also
to other countries (Wallace, 1989, VSvancos et al, 2006; Hass
et al., 2005; Olivesra et al,, 2010)

The main cutcome parameter of this study was craving for
crack-cocaine, According to Sinba, drug-craving bas reemnerged
#3 8 relewant and important comstruct in the pathophysiclogy of
addiction with s Inclusion in DEM-V as 2 key clinical symptom
of addictive disorders (Sinha, 2013, This is due to recent inputs
of neurcbiclogical evidenoe for craving-related neural activation
and cinical evidence supporting its association with drug use,
relapse, and recovery prooesses (Sinba, 2003),

Craving is defined 35 an uncontrolled urpe to consume a drug,
@ state resulting from the presence of particularly strong cbses-
sions about and irresistible compuisions %o use (Robinson and
Berridipe, 1999; Hormes et al, 2002). It may be considered as 3
dimensional construct that grows with repetition and increas-
ing levels of drug use (Robinson and Berridge, 1953; Sinha, 2015,
even when plessurstie effects are no longer present and after
the cessation of withdrawal sympeoms (Robinson and Serridge,
195%), and it may also incresse in strength over extended periods
of sbstinence (Robinson and Berridge, 199% Grimm et al., 2001).

Although definition of craving s stll 3 macter of exten-
sive debiate and is beyond the scope of this study, its clinical
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Table 3. Quality of Life PAHOQOF-BREF) in Crack-Coecaine lnpati at the Beginning (Initial) and at the End (Final) of the Treatment with
Bilateral Repetitive tDCS or Placebo [sham-1DCS)
WHOQOF-BREF
Sham-tDCS oS
mean (S0} (n=19) (n«17) Between-jronp analysis
Q Initsal 400 DA 355 (1.08) Fo.. (159 = 385,
Individual's overall Fissal 345 (0aS) 435 @O0 p = 0058
percepticn of partial ' » 022
ity of bie
Within-group analysis i) « 027, p =073 116G « 251, pe0m2”
Final-insmal -0.526 (D 35) 0706 (1.16) 134} = -2.26 p=0031°
Qz Inisal 421079 406 0.BY) w1, 33) = 404,
Individual's overall Firal 400 0S4 441062 p=0053
perception of their parsial ¢ « 013
health
Within.group analysis Yi8) » 1.17,p w026 16 » 169, p w012
Firal.leizal 0211 029 0.453 (0.585) 134) » -2.05 B 0048
DOMAINS (transfermed scoves)
Fryysical bealth Initsal 15,85 (2.35) 15.97 (2.77) Foo o (0,59 = 036,
Fissal 15.85 [2.26) 1637 (1.75) pw0SS
parzial ¥ »0.01
Within-group analysis i8)«000,p«10 116G «-106,p=03
Final-smotial -0.0001 (277) 03024 (1.18) 134 « 082 p-0GE
Psychelogcal Inisal 1553 (185 15.37 2.09) F e i1.33) = 082,
Fimal 1617 1) 16350153 p=037
parsal ¢ « 002
Within-group analysis 3(18) = -065,p « 053 G = -225,p =004
Fissal-Gnitiad 0246 (1 £5) 0980 (1.50) 34} » 128 pr021
Secsal selatiormips Initsal 1611 [3.08) 14.98 (1.50) o (853 =035,
Fisal 15,23 [2.99) 15.14 (2.40) pe0SE
parzial ¥ » 002
Within-group analysis U18) w156, p w026 Y6 w 029, p w078
Final-mitial 1322 318 0157 235) 134 = 104 F=0306
Errdironment Inisal 1382 [1L67) 13.26 (1.56) Frovenedi33) = 133,
Final “elzm 14.75 (168) p=025
parsial g’ « 004
Within-group analysis 2{18) = -219,p « 005" 116 « 483, p = 20002
Finl-iremal 0A16 (163) 1529 (2.30) 134} = -1.44 p=016
WHOGQOL BRLF, Attreviated instrument of quality of e of Dhe 'World Healh Oegarization Rarslated 1 Roetuguese]. Doraing were p 4in st d scores

10 9e Comparibie with the scoves wsed i e WHOGOL 100, *F« 25, P« (0

significance is less controversial (1iffany and Wray, 20128)
Craving méght be the main factor that makes addiction to drags
o difficult to cvercome (Gecrpe and Koob, 201%). For those who
are addicted, craving is a very real intrusion in their daily Gves,
at times dominating thelr thoughts and genenting consider-
sble distress (Tiffany and Wray, 2012b),

In this study, crack-cocsine users treated with real tDCS
showed a progressive decrease in craving over the intervension,
8 pattern not seen in subjects from the sham-tDCS group. By the
end of the treatment, the tDCS proup showed significantly lower
craving scoves compared with the sham.2DCS group and alse
compared with their initial scores aseline),

There are still no effective therapeutic maneuvers for con-
troding drug craving in the routine treatmens of drug depend-
ence. Recent studies, however, suggest that nominwvasive
brain stimulstion techniques, such as Transcranial Magnetic
Stimulation and tDCS, may constitute promising approaches
to #id the treatment of substance sbuse and drug dependence
(ansen et al, 2013%),

Jansen et 3l (2003) recently conducted 3 meta-analysis to
evaluaze the available evidence regarding the effects of noninva.
sive neyrostimulastion (Transcranial Magnetic SSmulation and
tDCS) of the dIFFC on craving in substance dependence, includ-
ing highly palatable f00d. They included 17 eligible studles and
forund a significant medium effect size favoring active nonimea-
sive neurostimulation over sham stimulation for reduction of
craving, with no differences b the technig by
the various substances of abuse and betwween substances of
stuse and food, They comciuded that noninvasive neurcstinu-
lation of the dIFFC, frespectively If magnesic or direct currens
stimulation, clearly decresses craving,

However, tDCS so far bas been shown varisble effects on
drug craving. Fregnd e al. (2002a) showed that in tobacco smok-
ers, stimulation of both left and right dIPTC with ancdal S
reduced craving sfter stimulation, bt no effects have been
found of ancdal left or ancdal right :DCS over the &FFC on nico-
tine craving in more recent studies (Xu et al, 203; Pripfl and
Lamm, 2014). Shahbabaie et al, (2014) found » state-dependent
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effect of ancdal tDCS over the right dIPFC on methamphetamine
craving, Anodal tDCS of the Jeft JIPFC slightly improved frontal
function and increased the mean ampltude of P3 associated
with alcohol-relazed sounds (Nakamura-Falacics et al, 2012),
but when applied repetitively, it tended to increase relapses
to alcohol use i alcohelics azhough t significantly decreased
craving to the use of alcohol {da Silva et al, 2013) Bllateral tDCS
decressed craving in alooholics irrespectively of the polanity
(ancdal left/cachodal right or cathedal lefvancdal night) over
the dIPFC (Boggio et al., 2008). Simdar effects were cbtained
with repetitive stimulation of a comparable protocal but with
the cathode over the Jeft dIPFC and anode over the right dIFFC,
reducing relapse probability to the use of alcohol over a 6 month

Anexos

et 2l 201Za). Thus, addiction treatments would be maore effec-
tive if they reduce the impact of negative consequences of drug
use. The effects of repetitive bllateral divect curvent stimulation
over the dIPFC seem to nicely fit to these criteria.

There are limitations of this study that need to be taken
into account The sample of crack-cocalne users was relatively
small, thas lmiting assumprions about the cinical relevance of
our findings. Furthermore, patients were about 35 days absti-
nent of the drug at the beginning of the study, when Cbsessive-
Compulsive Cocalne Scale scores were possibly already reduced.
mmnhmbmmndwhgnuﬁmmomhdtb&dmg
dependence treatment in the . usually
exper.exewymngawngmd mphydm?yammenuny

follow-up (Kihauss et al, 2014) With cathodal left and dal
right &PFC stimulation, Fecteau et al. (2014) observed a decrease
in the number of cigarettes smoked by tobacco smolers. In this
scenaria, we found that repetitive bilateral dIPFC tDCS (cathodal
lefvanodal right) d d g for crack < use.

There are few studies almed to investigate the effects of
tDCS on cocaine/crack-cocaine addiction, Gorini et al. (2004)
investigazed the effects of modulazion of left and night cortical
excitabdity on 2 risk tasks. Cocalne users and healthy controls
randomly received left ancdal/right cathodal, right anodal/left
cachedal, and sham (placebo) stimulation at least 48 hours apart.
They cbserved that cocalne users and control subjects showed
increased safe bebavicr after right diPFC ancdal stimulation,
whereas risk-taicing behavior Increased after left dIPFC anodal
stimulation in cocaine users caly. They sugpest that dependens
cocyine users have functional abnormalities in the prefrontal
mmw«mdmm::gmarsxmm
behavior. The risk propensity n d den: cocaine
umwuldhduw-hmm o‘lher:dndl?ﬂ:and
a dysbalanced interhemispheric interaction (Corind et al., 2014).

In the present study, we also used left cathedal/right anodal
tDCS over dIPFC but appliied it repetitively (5 applications every
other day). Our results seem to agree with those reported above,
which allow us to sugpest that a becter craving contrel induced
by brain stimulation could result in Jess risk-taking bebavice, or
the other way around, the better conzrol of risk-taking behavicr
would help to control craving. However, risk-taking and craving
may also not be directly related but rep different di
sions converging to a mere faverable cognitive control by tDCS.
Iinduced modulazion of AIPFC function.

A careful assessment of quality of life was made in this study,
especialy because crack-cocalne addiction has tremendous
harmful impacts on the individual's Me, the famides, and the
community he/she lives in, In this study the individual's over-
all perception of quality of life and health improved in crack-
cocaine users treated with tDCS after the end of the treatment.
By contrast, those who were treated with sham-tDCS showed o
change in the opposite directson, that &, towards decvement of
qualiy of e In addition, the seif-esteem of crack-cocaine users
from the real tDCS group improved in the psychological domain.

less craving, less anxiety, and becter quality of e ave all
hvmblcfeaz\mmnbmuamneo!augapem

very bie, Therefore, they were given some time to stabthize
their giobal status before recruitment to this study Howewer,
this procedure was idencical for boch randomized groups.

In summary, repetitive bilateral tDCS over the diFfC (left
cathedal and right anodal) reduced craving to crack-cocaine use
and anxiety symptoms and impeoved the overall perception of
quality of life and health in cradk-cocaine dependents. Further
studies should explore further parameters and additsonal clinl.
cal cutcomes such as relapses and long-term effects.
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Appendix 1: Details of Clinical Assessments

Craving (5 items from OCCS)

Craving was scored with 2 beief scale compesed of § items (1,
2,4, 5, and 13) from the Obssessive Compulsive Cocalne Scale
(CCCS). The questions of this trief scale are answered on a scale
ranging from 0 to 4, resulting in a total scove between 0 and 200
The firsz lzem (1 of the original scale) asks how mwuch of 2 per-
son's time (total per day), when the drug is not used, is cocu-
pled by thoughss, ideas, desires, or tmpulses related to cocaing/
crack and s effects, having the possible answers: (0) never; (1)
<1hd; (2) 1-0h/d; (%) 44 hd; and (4) >8h/d {or all day long). The
second tem (2 of the original scale) asks how frequently these
thoughts, ‘deas, desives, or mpulses related to cocalne/crack
and its effects occur, having a3 answers: {) never; (1) no more
than 8 times per day, (2} >8 times per day, but mest of the day
of this person s free of these thoughts; (3) >8 times per day and
mast of the day the patient is occupied by these thoughts; and
(4) these thoughs are 50 frequent that he'she cannot count them
(almast no hour s free of these thoughts). The third item (4 of
the ariginal scale) asks how much distress or disturbanoce thess

nevru'y in the original m.th:fxm 17 questions comtribete
to the total score, while questions 18 to 21 provide additional
informacion about depression (eg, diurnal variation, paranaid
symptoms) but are not inciuded in the total score of the scale.
This scale was applied at the beginning and st the end of the
treatmens.

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

The severity of ety symp was lyzed via 3 struc-
tured mukiple-choice questionmalre (Hamikon, 1955). The scale
consists of 14 tems, each defined by a series of sympeoms, and
measures both psychic anxiety (eg mental agitstion and psy-
chological distress) and somatsc anxiety (eg, physical complaines
redazed to anxiety). This scale was also applied at the beginning
and at the end of the treatment.

Quality of Life

An abbreviated instrument of cross-culturally valiid assessment
of quality of life of the World Health Organization (WHOQOL-
BREF) with 26 questions (Skevington et al, 2004) transiated 1o
Portuguess (Fleck et al, 2000) was appiied 3t the beginning and
st the end of the trestment. This instrument yields 4 domains
(physical health, psychological, secial vel nips, and envi-
ronment) and 2 individually scored items regarding overall per-
oeption ol’ quality of ife (Q1, ie, first question) and health (Q2,
ie, queszion). The 4 4 scoves are scaled in a way
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that higher scores stand for higher quality of life. These scores
were transformed to be comparable with the scores used in the
WHOQOL- 100 (WHO, 1995).
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