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uma particula do continente, uma parte da Terra. Se um torrdo ¢ arrastado
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RESUMO

Introducdo: Disfungdes da regulacdo emocional ocupam papel central nos transtornos
psiquiatricos. O cortex pré-frontal ventrolateral esquerdo (CPFVLe) ¢ apontado como
fundamental ao sucesso do processamento da reavaliagdo cognitiva, a mais estudada
estratégia de regulacdo emocional, porém sdo escassas as evidéncias neurobiologicas sobre
sua participagdo. Objetivo: Investigar a participagdo do CPFVLe na reavaliagdo cognitiva,
através da Estimulagcdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) online em estudantes.
Me¢étodos: Ensaio clinico randomizado, sham-controlado, duplo-cego, que comparou os dados
de 36 voluntarios destros divididos em grupos: ETCC anédica (n=11), catédica (n=14), sham
(n=11). Aplicou-se uma corrente [ImA; 20 min (ETCC real) ou 30 seg (sham)] entre o
eletrodo “ativo” (22,5cm?; CPFVLe) e o de “retorno” (60cm?; regido supraorbital direita). A
ETCC foi realizada durante tarefa cognitiva, que consistia em regular as emocgodes pela tatica
de reinterpretacdo diante de imagens, sob as condi¢des: aumentar, diminuir, manter emogdes
negativas e manter emocgdes neutras. Utilizaram-se quatro séries de 15 figuras do
International Affective Picture System —uma neutra, para diminuir a habituacdo emocional; e
trés negativas, pareadas por valéncia e alerta (arousal). Os participantes avaliaram de 1-7 a
intensidade do arousal ap6s aplicar a instru¢do recebida a cada figura. Resultados: ANOVA
com comparacdes multiplas de Tukey revelou diferenca significativa de arousal apenas entre
os grupos ETCC anddica (4,10 = 0,77) e sham (3,06 £ 0,72) para a condi¢do diminuir
(p=0,004). ANOVA de medidas repetidas com comparacdes multiplas de
Bonferroni demonstrou diferencas significativas de arousal entre todas as condigdes de
regulacdo, indicando sucesso na implementagdo da regulagdo emocional em todos os grupos
(p<0,001), exceto no grupo ETCC anddica entre as condi¢cdes diminuir e manter. Conclusdo:
A ETCC anoddica online sobre o CPFVLe reduziu a capacidade de diminuir emogdes
negativas através da reinterpretacio em estudantes. E necessario reproduzir estes achados em

maiores amostras para confirma-los.

Palavras-chave: Emocdes. Estimula¢do transcraniana por corrente continua. Cortex pré-

frontal. Neurobiologia.



ABSTRACT

Introduction: Dysfunctions in emotion regulation play a core role across psychiatric disorders.
Ventrolateral prefrontal cortex (IVLPFC) has been implicated as a crucial area in successful
cognitive reappraisal, the most studied strategy of emotion regulation. However, there is poor
neurobiological evidence in literature about its participation in this process. Objective: To
investigate the participation of IVLPFC in cognitive reappraisal by applying online
transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) over this area in students. Methods: Double-
blind, sham-controlled clinical trial was performed and data from 36 right-handed volunteers
were analyzed. Participants were randomly allocated into groups: anodal (n=11), cathodal
(n=14), sham (n=11) stimulation. tDCS [ImA; 20 min (real stimulation) or 30 sec (sham)]
was applied through a pair of electrodes: over IVLPFC (“active”; 22,5cm?) and right
supraorbital area (“return”; 60cm?). The task consisted in regulating emotions elicited by
images under four conditions: upregulate, downregulate, maintain negative and maintain
neutral emotions. During tDCS, volunteers were presented to four series of 15 images from
the International Affective Picture System — one neutral, to attenuate emotional habituation;
and three negative, matched according to valence and arousal. Subjects ranked from 1 to 7 the
intensity of emotional arousal after reinterpreting each picture. Results: ANOVA with the
Tukey Multiple Comparison test revealed differences of arousal only between anodal (4,10 +
0,77) and sham (3,06 + 0,72) groups for downregulate condition (0=0,004). Repeated
measures ANOVA with Bonferroni correction demonstrated significant changes of the
arousal intensity for all regulation conditions, indicating successful emotion regulation in all
groups (0<0,001), except for the anodal group, which showed no significant differences
between downregulate (4,10 + 0,77) and maintain (4,58 + 0,87) conditions. Conclusion:
Anodal online tDCS over IVLPFC impaired the ability to downregulate negative emotion
through reinterpretation in healthy individuals. Our findings need to be confirmed in broader

samples.

Keywords: Emotions. Transcranial direct current stimulation. Prefrontal cortex.

Neurobiology.
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1 INTRODUCAO

A regulacdao emocional engloba os processos psiquicos através dos quais os individuos
tentam manipular suas vivéncias emocionais (GROSS, 2002). Tais processos desempenham
importante papel em varios transtornos psiquidtricos (ALDAO; NOLEN-HOEKSEMA;
SCHWEIZER, 2010) e, por este motivo, t€ém sido tema de nimero exponencialmente
crescente de estudos na literatura nas ultimas décadas (GROSS, 2015). Alguns autores
advogam que a regulagdo emocional se configure como um fator transdiagnostico chave para
a classificagcdo dos transtornos psiquiatricos segundo bases neurobioldgicas (FERNANDEZ;
JAZAIERI; GROSS, 2016)., A reavaliagdo cognitiva destaca-se dentre as estratégias de
regulacdo emocional como a mais estudada na literatura (BUHLE et al., 2014), por sua
grande eficédcia e flexibilidade, notadamente na diminuicdo das emogdes negativas (GROSS,
2002; GROSS; JOHN, 2003; OCHSNER et al., 2004; MCRAE et al., 2010), assim como
por seu papel central em diversas abordagens psicoterapicas (PAPOUSEK et al., 2017).

Houve grande avanco no conhecimento sobre as bases neurais da reavaliacdo cognitiva
nos ultimos anos a partir dos estudos de ressondncia magnética funcional, que permitiram
estudar mais diretamente ¢ com maior complexidade a regulagdo emocional em humanos,
sobretudo ao identificar areas relevantes neste processo (OCHSNER; GROSS, 2005; ETKIN;
BUCHEL; GROSS, 2015). O cortex pré-frontal ventrolateral (CPFVL) bilateral,
especialmente em sua ativacao lateralizada a esquerda, tem sido apontado na literatura como
uma regido de particular importancia para o sucesso da reavaliagdo cognitiva (JOHNSTONE
et al., 2007; WAGER et al., 2008b; PAPOUSEK et al., 2017) e figura, portanto, como alvo
promissor para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas eficazes no tratamento de
disfung¢des no controle cognitivo das emogdes. O CPFVL localiza-se no giro frontal inferior,
englobando aproximadamente as areas de Brodmann [BA] 44, 45 ¢ 47 (BADRE; WAGNER,
2007a), e desempenha importante papel na integracdo de informacgdes das redes pré-frontais
(ONGUR; PRICE, 2000; ONGUR ; FERRY; PRICE, 2003; MULLER et al., 2012; RAY;
ZALD, 2012; KOHN et al., 2014).

Estudos sugerem, ainda, que, dentre as diferentes taticas de reavaliacdo cognitiva, a
estratégia de reinterpretacdo recrutaria diferenciadamente o CPFVL esquerdo, ao requerer a
geracdo e selecdo/inibicdo de significados alternativos mais apropriados para o estimulo a

partir da memoria semantica (OCHSNER et al., 2004; OCHSNER; GROSS, 2008b;
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OCHSNER ; SILVERS; BUHLE, 2012). No entanto, os resultados ainda sdo controversos,
pois poucos estudos avaliam separadamente as diferentes taticas de reavaliacdo cognitiva do
ponto de vista neurobiologico (OCHSNER; GROSS, 2008b). Ademais, a fundamentacdo do
conhecimento sobre o processamento neural da reavaliagdo cognitiva basicamente através dos
métodos de neuroimagem funcional depende de correlagdo temporal, o que limita a obtengao
de evidéncias mais conclusivas sobre a causalidade entre os desfechos cognitivos estudados e

os achados neuroanatdmicos evidenciados através destas ferramentas (FEESER et al., 2014).

O uso de métodos complementares pode auxiliar na superagdo de tais limitagdes. Um
deles consiste no estudo da reavaliagdo cognitiva em pacientes portadores de lesdes cerebrais
em regides de particular interesse; outra possibilidade ¢ investigar a participacdo de areas
especificas nesse processo através da manipulagdo de sua atividade (GROSS, 2015). Ao inibir
ou estimular areas previamente relacionadas a reavaliagcdo cognitiva através dos métodos de
neuroimagem funcional, as técnicas de neuromodula¢do configuram-se como ferramentas
uteis na investigagdo causal das associagcdes sugeridas pelos estudos de neuroimagem
funcional (BANICH et al., 2009; FEESER et al., 2014), podendo contribuir para o avango

do conhecimento a respeito do arcabougo neural desse processo.

Dentre os métodos de neuromodulagdo, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC) possui caracteristicas que a tornam vantajosa a este tipo de investigagao,
notadamente em relacdo a Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT), sobretudo pelo fato
de ser um método silencioso e com leves efeitos colaterais, que proporcionariam menor
interferéncia sobre a atencdo e, portanto, melhor desempenho durante tarefas cognitivas
complexas. Também ¢ possivel, através desta técnica, controlar os resultados com um
esquema de placebo bastante eficaz, produzindo uma estimulagao ficticia (sham) (GANDIGA
; HUMMEL; COHEN, 2006). Por outro lado, este método apresenta baixa focalidade, que

determina menor eficacia em isolar areas de interesse (BRUNONI et al., 2012).

A ETCC consiste na aplicagdo de uma corrente elétrica continua fraca através de dois
eletrodos dispostos sobre a superficie do escalpo, a fim de induzir mudancas na excitabilidade
cortical (NITSCHE; PAULUS, 2000). Tais alteragdes sdao dependentes de polaridade,
determinadas pela despolarizacdo ou hiperpolarizagao neuronal (NITSCHE; PAULUS, 2000).
Até a presente data, identificamos apenas dois estudos que investigaram a participagdo de
regides especificas durante a reavaliagdo cognitiva utilizando a ETCC. O primeiro avaliou a
atividade do cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) direito durante a aplicagdo de ETCC

anodica online, evidenciando a facilitagdo da reavaliacdo cognitiva tanto para diminuir quanto
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para aumentar emog¢des negativas (FEESER et al, 2014). O segundo estudou o
balanceamento inter-hemisférico do CPFDL e CPFVL na estratégia de reinterpretacdo. Nesse
trabalho, utilizou-se a ETCC em dois experimentos separados (um para cada regido estudada)
para excitar a regido avaliada de um lado e inibir o lado oposto simultaneamente. Neste
estudo, ndo houve efeitos da ETCC bilateral sobre o CPFDL na reavaliacdo cognitiva em
nenhuma das montagens realizadas em relacdo ao sham. Quanto a atividade da ETCC
bilateral sobre o CPFVL, a modulacdo excitatoria a esquerda, mas nao a direita, foi capaz de
alterar o julgamento de valéncia de emogdes negativas, de uma forma genérica, em relagdo ao
grupo sham, ou seja, os participantes julgaram as imagens negativas como menos negativas.
No entanto, ndo houve efeito sobre a reavaliacdo cognitiva dessas imagens. No tocante ao
arousal, ndo houve diferencas entre as diferentes montagens — anddica a direita com catddica
a esquerda, catodica a direita com anddica a esquerda — em comparacdo ao grupo sham

(MARQUES, 2016).

Ambos os estudos citados se basearam no modelo de valéncia/alerta (arousal), ja bem
estabelecido na literatura, para avaliar os estados emocionais dos participantes. O
processamento emocional ¢ determinado em dois grandes eixos: da valéncia (positiva ou
negativa), que corresponde ao prazer sentido diante de determinado estimulo, e arousal
(alerta), que corresponde a intensidade da emocgdo sentida através de ativagao fisica. O relato
subjetivo emocional ¢ considerado a uUnica medida direta de avaliagdo da experiéncia
emocional, tendo se mostrado como uma medida estavel e confidvel, capaz de predizer outros
desfechos fisicos e mentais relacionados (GROSS; MUNOZ, 1995; MOSKOWITZ, 2003;
TUGADE ; FREDRICKSON; FELDMAN BARRETT, 2004; WAGER et al., 2008a).

Elegemos, neste estudo, a medida de arousal (alerta) para investigar, através da ETCC,
a participacdo do CPFVL esquerdo na implementacdo da reinterpretacdo de emogdes
negativas. Uma amostra composta por estudantes graduacao e pds-graduagao sem diagndstico
prévio ou corrente de transtornos mentais foi submetida a uma tarefa cognitiva (apos
treinamento para seu desempenho adequado) que consistia em regular as emogdes negativas
incitadas diante de 60 imagens do International Affective Picture System (IAPS) (LANG ;
BRADLEY; CUTHBERT, 1999) apresentadas randomicamente numa tela de computador,
através da tatica de reinterpretacdo da reavaliacdo cognitiva. As figuras foram divididas
igualmente segundo quatro condi¢des de regulagdo: aumentar, diminuir, manter emogdes
negativas e manter emogdes neutras. A série de figuras neutra foi utilizada para diminuir a

habituacdo emocional; e trés séries de figuras negativas, pareadas por valéncia e alerta
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(arousal), foram utilizadas para produzir a medida de desfecho principal. Os participantes
avaliaram de 1-7 a intensidade do arousal sentido diante da figura apds aplicar a estratégia de
regulacdo recebida. Durante o desempenho da tarefa, os participantes foram submetidos a
aplicacdo de ETCC anddica, catddica ou sham, tendo sido distribuidos de forma randomizada
entre os grupos, sendo cegos para a condi¢do de estimulacdo a qual eram submetidos. Foram
comparadas as médias de avaliacdo subjetiva de arousal das trés séries de imagens negativas
intra e inter-grupos para avaliar a participagdo do CPFVL esquerdo durante a reavaliacdo
cognitiva, mediante a manipulacdo de sua atividade através da ETCC. O melhor
conhecimento das bases neurais da reavaliacdo cognitiva em suas diversas estratégias pode
auxiliar o desenvolvimento de novas intervengdes terapéuticas voltadas a corre¢ao de déficits
de regulagdo emocional, e, portanto, potencialmente eficazes no tratamento e prevengdo de

diversos transtornos psiquiatricos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Emocio

Nenhuma das intimeras tentativas de definir emog¢do consegue ser suficientemente
precisa para delimitar uma categoria formada por elementos tdo heterogéneos (ROSCH, 1973;
GROSS; MUNOZ, 1995; GROSS, 1998b). Admitindo-se esta limitagdo, as emogdes podem
ser compreendidas como reacdes biologicamente geradas para coordenar respostas
adaptativas diante de situagdes interpretadas como importantes desafios ou oportunidades
(TOBBY; COSMIDES, 1990; LEVENSON, 1994). Destaca-se, a partir desta construgdo, um
aspecto apontado como crucial para a geracdo das emogdes: que a situagdo seja interpretada
como relevante em relagdes aos objetivos correntes do individuo (SCHERER ; SCHORR;
JOHNSTONE, 2001). Em ultima andlise, seria o significado da situacdo em relacdo aos tais
objetivos pessoais que gerariam uma emog¢do (GROSS; SHEPPES; URRY, 2011). Esses
objetivos podem ter base bioldgica ou cultural, podem buscar o beneficio social ou individual
e, geralmente, competem entre si, ditando se alguma emogdo serd ativada e em que grau
(GROSS; SHEPPES; URRY, 2011). Assim sendo, as emocdes conferem as informagdes
status de prioridade no processamento neural (PESSOA; UNGERLEIDER, 2004). As
emocodes sdo atribuidas, dentre outras fungdes, a facilitagdo da tomada de decisdo (OATLEY;
JOHNSON-LAIRD, 1987), a provisdo de informagdes sociais importantes para a adaptacao
(AVERILL, 1980; FRIDLUND, 1994; KELTNER; BUSWELL, 1997; WALDEN; SMITH,
1997), a preparagao do individuo para respostas motoras rapidas (FRIJDA, 1986).

Outro conceito de emocdo privilegia no seu fundamento o processo de valoragdo
(ETKIN; BUCHEL; GROSS, 2015). As emogdes consistiriam num conjunto de mudangas
cognitivas, subjetivas e fisioldgicas que visam a perseguicdo de objetivos correntes, diante de
um estimulo contextualmente interpretado pelo individuo como positivo ou negativo em
relacdo as suas metas (MAUSS et al., 2005; MOORS et al., 2013). De forma esquematica,
as emocgoes poderiam ser vistas como uma sequéncia de percepcao - valoracdo - acdo, em que
um estimulo do ambiente interno ou externo seria percebido, valorado e, entdo, deflagraria
uma agdo que alteraria o estado do ambiente externo ou interno (ETKIN; BUCHEL; GROSS,
2015).

Diversos modelos foram concebidos para entender o processo de geracdo das respostas
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emocionais. Dentre os mais utilizados, destacamos o modelo concebido por Gross,
amplamente estudado e refinado a partir da década de 90 (NARAGON-GAINEY;
MCMAHON; CHACKO, 2017). Segundo este modelo, diferentes emog¢des como alegria,
raiva, nojo, medo, tristeza seriam prototipos para enderecar problemas adaptativos especificos
(GROSS; MUNOZ, 1995). A natureza das programacdes emocionais deflagradas diante de
determinado evento interno ou externo ¢ varidvel e depende fundamentalmente da
interpretacdo que o individuo faz desse estimulo, determinando uma tendéncia a respostas
comportamentais, subjetivas e fisioldgicas correspondentes a vivéncia emocional, por periodo
relativamente curto de tempo, habitualmente da ordem de minutos (EKMAN, 1984;
LAZARUS, 1991; EKMAN, 1992). Mais recentemente, outros tedricos definem essas
respostas emocionais a partir de dimensdes fundamentais como valéncia, arousal e

comportamento de busca/evitacdo (KOOLE, 2009).

Apesar de propostas a adaptacdo, essas tendéncias precisam frequentemente ser
moduladas pelo individuo (JAMES, 1884; JAMES, 1994). A complexa interagdo entre fatores
bioldgicos, psicologicos e ambientais requerem respostas sutilmente refinadas para uma 6tima
adaptacdo as diversas situagdes da vida humana. As respostas emocionais finais sdo resultado
da modulagdo dessas respostas a que as emogdes nos tornam mais implicitamente inclinados
por fatores psicologicos e ambientais (GROSS, 1998b). Pode-se concluir, portanto, que
existem dois pontos cruciais para a variabilidade das respostas emocionais: 0 momento da
avaliagdo da situacdo vivenciada e o momento da modulagdo das tendéncias emocionais para
a expressdo das respostas emocionais finais (GROSS; MUNOZ, 1995; GROSS, 1998b)
(Figura 1).
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Figura 1 - Modelo geral das emocgdes

Resposta
emocional

Programagao Tendéncias
Emocional emocionais

Modulagdo

Estimulo Avaliagdo

Fonte: Adaptado de Gross e Muiloz (1995)

2.2 Regulacio emocional

O estudo da regulagdo emocional tem como antecedentes o estudo psicodindmico dos
mecanismos de defesa do ego, embasados nas teorias freudianas, sobretudo voltado a
regulacdo da ansiedade e de emogdes negativas (ERDELYI, 1974); o estudo psicodinamico
do estresse e estratégias de enfrentamento, da década de 60, com um classico estudo de
regulacio do medo (LAZARUS; ALFERT, 1964); e no estudo desenvolvimentista da
regulacdo emocional, com raizes no estudo do desenvolvimento socioemocional infantil,
mostrando como as criangas eram capazes de aguardar uma recompensa através de
mecanismos cognitivos (MISCHEL; SHODA; RODRIGUEZ, 1989) (OCHSNER et al,
2004).

Diversos conceitos foram propostos para o processo de regulacdo emocional. O
fundamento principal dentre a maioria deles talvez seja a tentativa de influenciar as emogdes
(NARAGON-GAINEY; MCMAHON; CHACKO, 2017). Nas concepg¢des mais recentes, este
critério funcional tem recebido cada vez mais importincia para caracterizar um processo

dentro do escopo da regulagdo emocional, em detrimento da forma como ele ¢ conduzido

(NARAGON-GAINEY; MCMAHON; CHACKO, 2017).

A regulagdo das emogdes foi concebida mais tradicionalmente como o processo através
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do qual os sujeitos manipulam suas vivéncias emocionais subjetivas e fisioldgicas consciente
ou inconscientemente (GROSS, 2002), a fim de responder apropriadamente as demandas
ambientais ou atingir um objetivo do individuo (THOMPSON, 1994; GROSS, 1998b). Dessa
forma, influencia-se que emocdes sentir, quando senti-las, como vivencid-las e como
expressa-las (GROSS, 1998b). Em consonancia as tendéncias tedricas mais modernas, uma
redefinicio propde que a regulagdo emocional ocorre quando um individuo ativa,
implicita/automatica (inconsciente/incidentalmente) ou explicita/deliberadamente
(consciente/controladamente), um objetivo para influenciar o processo de geragdo das
emogdes (THOMPSON, 1994; GROSS, 1998b; MAUSS; BUNGE; GROSS, 2007; GROSS ;
SHEPPES; URRY, 2011) em termos de intensidade, duracdo e/ou qualidade (NARAGON-
GAINEY; MCMAHON; CHACKO, 2017). A regulacdo emocional também pode variar
quanto a pessoa a quem se volta: pode ser intrinseca ou interpessoal, quando o sujeito regula
suas proprias emogdes; ou extrinseca ou interpessoal, quando o sujeito regula as emocdes de

outrem (THOMPSON, 1994; GROSS; SHEPPES; URRY, 2011).

Diferentes modelos tedricos foram criados para estudar o processo de regulacdo
emocional, variando fundamentalmente quanto ao critério elegido para sistematizar as
diferentes estratégias (NARAGON-GAINEY; MCMAHON; CHACKO, 2017): o Modelo
Baseado em Estratégias, encabe¢ado por Aldao, adota como critério norteador o potencial da
estratégia em promover adaptagdo quando usada habitualmente, classificando as estratégias
quanto a sua tendéncia probabilistica adaptativa ou mal-adaptativa (ALDAO; NOLEN-
HOEKSEMA; SCHWEIZER, 2010); os Modelos Baseados em Habilidades, como aqueles
liderados por Gratz e Roemer e por Berking, que definem as estratégias a partir de habilidades
que facilitariam o uso saudavel da regulacdo emocional (GRATZ; ROEMER, 2004;
BERKING et al., 2008; BERKING; WUPPERMAN, 2012). Outro modelo mais recente
propde o estudo das estratégias segundo os sistemas alvejados pela regulagdo (atencio,
conhecimento, ou corpo) e segundo sua fungdo psicoldgica (orientada pela necessidade,
orientada por metas, orientada para o individuo) (KOOLE, 2009). Destaca-se, porém, em
relagdo aos citados modelos, o Modelo Processual apresentado por Gross, por sua ampla
utilizagdo (WEBB; MILES; SHEERAN, 2012; NARAGON-GAINEY; MCMAHON;
CHACKO, 2017).

O Modelo Processual assume que o processo de regulacdo emocional se da através das
seguintes etapas: i. identificacdo das emog¢des que precisam ser reguladas, ii. selecionar a

estratégia de regulacdo emocional, iii. implementar a estratégia selecionada, iv. monitorar e
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implementar a estratégia ao longo do tempo, para determinar modifica¢des, se necessario
(FERNANDEZ ; JAZAIERI; GROSS, 2016). Esse modelo tenta delimitar ¢ sistematizar as
potencialmente infinitas estratégias usadas para regular as emocgdes a partir do critério
temporal. Assim, as estratégias sdo definidas segundo o momento em que exercem
primariamente o seu impacto no processo de desenvolvimento das respostas emocionais
(GROSS, 1998b; GROSS, 2001). As estratégias de regulacdo emocional sdo divididas,
portanto, em duas grandes classes: estratégias focadas nos antecedentes, em que as emocgdes
sdo manipuladas em sua entrada no sistema de geragdo das emogdes; e estratégias focadas nas
respostas, em que as emogdes sdo manipuladas em sua saida do sistema (GROSS; MUNOZ,
1995; GROSS, 1998a) (Figura 2). Na primeira classe, as estratégias subdividem-se, ainda,
segundo trés etapas em que se desdobram na entrada do sistema: a situacdo que elicitou a
emocdo, a atencdo dada a situacdo; a avaliagdo do significado dado a situagdo em relagdo aos

objetivos do individuo; a segunda classe ndo apresenta subdivisdes (GROSS, 1998a).

Figura 2 - Estratégias de regulagdo emocional segundo ponto de manipulagdo no sistema de

geracdo das emogoes

Regulagdo Regulagdo
) emocional Arcaraimacto Tendéncias emocional Respgsta
Estimulo focada nos X : : focada nas emocional
emocional emocionais
antecedentes respostas

Fonte: Adaptado de Gross e Muiloz (1995)

A regulacdo emocional pode ser tentada em quaisquer dos momentos do

desenvolvimento das emocdes, correspondendo as cinco seguintes estratégias: a. situagdo:
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selecdo de situacdo, em que situagdes sdo evitadas ou escolhidas, de acordo com seu potencial
impacto emocional (ex.: evitacdo); modificacdo da situagdo, em que o individuo modifica
aspectos externos do ambiente em favor da emocao desejada; b. ateng@o: emprego da atengao,
em que o individuo seleciona o enfoque que dara a determinada situacdo para influenciar seu
impacto emocional (distragdo, ruminagdo, mindfulness); ¢. mudanca cognitiva, em que o
individuo revisa o significado da situacdo para influenciar as emogdes geradas pela situagdo
ou reavalia a sua capacidade de manejar a situacdo de forma a influenciar a sua emocao
(reavaliacdo cognitiva, aceitacdo); d. resposta: modulacao da resposta: o sujeito influencia as
tendéncias de respostas emocionais apos estas ja terem sido evocadas pela situacdo, sejam
elas comportamentais, experienciais ou fisiologicas, quanto a sua intensidade ou duracdo
(supressdo expressiva, evitacdo experiencial) (GROSS, 1998b; GROSS, 1998a; GROSS;
JOHN, 2003; GROSS; JAZAIERI, 2014; NARAGON-GAINEY; MCMAHON; CHACKO,
2017) (Figura 3).

Figura 3 - Modelo Processual da Regulagdo Emocional

Selegdo da Modificagdo Emprego Mudanga Modulagdo
situacdo da situacdo da atencdo cogitiva da resposta

SITUAGCAO ATENCAO AVALIACAO RESPOSTA

O B & [ [ )

Fonte: Adaptado de Gross e Thompson (2007)

Cada pessoa escolhe a estratégia que julga mais adequada para auxilid-la a regular suas
emogdes em uma determinada situagdo (GROSS; JOHN, 2003). Na vida real, essa
delimitacdo didatica das estratégias ndo se aplica de forma tdo organizada e distinta.

Habitualmente, multiplas estratégias sdo utilizadas simultaneamente (ALDAO; NOLEN-
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HOEKSEMA, 2013), havendo evidéncias de fortes correlacdes entre o uso de algumas
estratégias (SELIGOWSKI; ORCUTT, 2015; NARAGON-GAINEY; MCMAHON;
CHACKO, 2017). Alguns autores apontam esta como uma evidéncia de que possam existir
outros componentes mais basicos que fundamentam este processo ou que esta divisdo em
estratégias possa ter pontos de redundancia (NARAGON-GAINEY; MCMAHON;
CHACKO, 2017).

Dentre as estratégias citadas destaca-se, por sua complexidade e importancia, a
mudanca cognitiva. A fim de alterar o significado emocional atribuido a uma determinada
situa¢do, uma vasta gama de componentes cognitivos precisam ser recrutados, incluindo tanto
elementos comuns a outras estratégias, como atengdo e selecdo de respostas, como também
outros sofisticados processos cognitivos, como memoria e linguagem (OCHSNER;

SILVERS; BUHLE, 2012).

2.3 Reavaliacio cognitiva

A reavaliacdo cognitiva ¢ frequentemente definida como um tipo particular de mudanga
cognitiva (GROSS, 1998b; GROSS; JOHN, 2003; NARAGON-GAINEY; MCMAHON;
CHACKO, 2017). No entanto, muitas vezes, as definicdes de reavaliagdo cognitiva ndo
estabelecem claramente suas especificidades em relacdo ao conceito de mudanga cognitiva,
sendo referida, em linhas gerais, como uma estratégia em que o individuo reavalia ou
transforma o significado emocional de um estimulo afetivo de forma a alterar seu impacto
emocional (GROSS; THOMPSON, 2007; OCHSNER; GROSS, 2008b). Refinamentos
teodricos posteriores delimitam mais cuidadosamente diferentes tipos de reavaliagdo cognitiva,
como a reinterpretacdo (ou reavaliacdo focada na situagdo) em que se altera o significado de
um estimulo; e o distanciamento (ou desprendimento, ou reavaliacdo focada no sujeito), em
que se toma uma perspectiva de um observador que ndo esta envolvido na situagdo, a fim de
reduzir a relevancia subjetiva do estimulo (OCHSNER et al., 2004; OCHSNER; GROSS,
2008b; KALISCH, 2009; KOOLE, 2009; DORFEL et al.,, 2014). Uma proposta mais
pormenorizada divide a reavaliagdo cognitiva em 8 diferentes taticas: 1. positividade
explicita, quando se reinterpreta a situagdo acima de seu nivel basal, como se reinterpreta que
a situagdo se torna ainda melhor do que costumava ser; 2. mudanca das circunstincias atuais

(focada na situagdo), quando se reinterpreta a situagcdo atual como sendo melhor do que
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aparentava; 3. contestacdo da realidade (focada na situacdo), quando se altera a veracidade ou
autenticidade da situacdo; 4. mudanca das consequéncias futuras (focada na situagdo), quando
se reinterpreta as consequéncias inicialmente esperadas de determinada situagdo; 5.
agenciamento, quando a reavaliagdo menciona um agente especifico com habilidade para
mudar a situagdo atual; 6. distanciamento, quando se invoca um senso de distanciamento
fisico ou psicologico da situagdo; 7. solugdo técnica-analitica de problemas, quando a
reavaliacdo € pratica, focada nas etapas, aspectos técnicos da situacdo, construindo estratégias
detalhadas para solucioné-la racionalmente; 8. aceitacdo, quando se normaliza o senso de
negatividade do evento, como parte natural e inevitavel da vida ou como parte irrelevante

dentro de uma perspectiva mais ampla (MCRAE; CIESIELSKI; GROSS, 2012).

Apesar das variaveis delimitagdes tedricas, ha fortes evidéncias de que a reavaliagdo
cognitiva se constitua numa das estratégias mais eficazes e flexiveis para se diminuir o
impacto de um estimulo emocional negativo (GROSS, 2002; GROSS; JOHN, 2003;
OCHSNER et al., 2004; MCRAE et al., 2010). Ainda que frequentemente utilizada para
diminuir as emog¢des negativas, a reavaliagdo cognitiva pode ser usada tanto diante de
emocdes positivas, como também para aumentar a resposta emocional ou até modifica-la em
si (GROSS, 2002), figurando como uma das mais utilizadas estratégias de regulacdo
emocional (GROSS; JOHN, 2003). Esta estratégia também se mostra bastante valiosa por
apresentar efeitos mais duradouros quando comparada a distragdo (HERMANN; KRESS;
STARK, 2016), outra estratégia bastante estudada. Diferentes individuos utilizam a
reavaliagdo cognitiva em niveis varidveis em suas vidas (JOHN; GROSS, 2004). Estudos
relacionam o uso comum da reavaliagdo cognitiva com maior afeto positivo, maior bem-estar,
diminui¢do de afetos negativos e de sintomas depressivos (GROSS; JOHN, 2003), no
entanto, ainda sdo escassos e conflitantes os estudos na literatura que avaliam os efeitos

longitudinais da pratica repetitiva da reavaliagdo cognitiva (DENNY; OCHSNER, 2014).

Os elementos centrais a reavaliacdo cognitiva também o sdo a diversas abordagens
terapéuticas eficazes no tratamento de diversos transtornos psiquiatricos, como tratamentos
baseados em aceitagdo, a terapia cognitivo-comportamental, a terapia dialética
comportamental e a terapia psicodindmica (BECK, 2005; BATEMAN; FONAGY, 2006;
LYNCH et al., 2007; HOFMANN; ASMUNDSON, 2008; MARODA, 2009; NEBORSKY;
TEN HAVE-DE LABIJE, 2012; BUHLE et al., 2014). Encorajar os pacientes a utilizar a
reavaliagdo cognitiva constitui o modelo central das abordagens psicoterapicas modernas

(PAPOUSEK et al., 2016). As disfuncdes da regulagdo emocional de uma forma geral tém
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sido implicadas ao modelo psicopatologico de diversos transtornos psiquiatricos, como
depressdo e ansiedade e, transtorno da personalidade borderline (GLENN; KLONSKY,
2009) transtornos alimentares e abuso de substancias psicoativas (ALDAO; NOLEN-
HOEKSEMA; SCHWEIZER, 2010). Dessa forma, uma maior compreensao da neurobiologia
da reavaliacdo cognitiva ¢ importante tanto para a neurociéncia basica, como para a pesquisa

translacional (BUHLE et al., 2014).

Os modelos neurais concebidos para o processo de reavaliacdo cognitiva guardam claras
relagdes com as teorias de controle cognitivo, em que regides pré-frontais e cinguladas sao
envolvidas em comportamentos orientados por metas/objetivos (BUHLE et al., 2014).
Pressupde-se que varios dos componentes usados para regular atencdo, memoria e
pensamentos em contextos ndo emocionais no processamento do controle cognitivo também
estejam envolvidos no controle cognitivo das emogdes durante a reavaliagdo cognitiva
(OCHSNER; GROSS, 2008b; BUHLE et al., 2014). Estes sistemas neurais interagiriam com
outros subcorticais como amigdala e insula, envolvidos nas respostas emocionais
(BEAUREGARD; LEVESQUE; BOURGOUIN, 2001; OCHSNER et al., 2004; KALISCH
et al., 2005; PHAN et al., 2005; GOLDIN et al., 2008; OCHSNER; GROSS, 2008b). Dessa
forma, a reavaliagdo cognitiva ¢ entendida como um processo em que se mantém um objetivo
a ser reavaliado na memoria de trabalho, gera-se reavaliacdes alternativas através da
recuperacdo de informacdes da memoria semantica a respeito de relagdes causais, significado
e possiveis desfechos para determinado evento emocional, selecionam-se avaliacdes na
memoria de trabalho e se monitora o sucesso que se obteve em mudar o estado emocional do

individuo (OCHSNER; GROSS, 2008b; MCRAE et al., 2012) (Figura 4).
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Figura 4 - Representagdo esquematica da neurobiologia da reavaliagdo cognitiva
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Estudos de metandlise baseados em neuroimagem funcional levantaram evidéncias

consistentes a respeito do envolvimento do cortex pré-frontal dorsolateral, ventrolateral e
dorsomedial, estendendo-se para areas do cortex cingulado anterior, além de areas motoras,
regides do cortex temporal e parietal e insula durante o processamento neural da reavaliagao
cognitiva (OCHSNER; GROSS, 2008b; KALISCH, 2009; DIEKHOF et al., 2011; BUHLE
et al., 2014; KOHN et al., 2014; ETKIN; BUCHEL; GROSS, 2015; MORAWETZ et al.,
2017). Essas regides seriam capazes de modular areas limbicas envolvidas nas respostas
emocionais, como, por exemplo, a amigdala (DIEKHOF et al., 2011; BUHLE et al., 2014;
KOHN et al., 2014). Porém, alguns dados permanecem ainda conflitantes ou desconhecidos,
como o envolvimento do cortex pré-frontal ventromedial (DIEKHOF et al., 2011; BUHLE
et al., 2014), a interagdo entre os subcomponentes no tempo e em relacdo a lateralidade da
ativagdo, a diferenciagdo do processamento neural de diferentes taticas (OCHSNER;
GROSS, 2008a). Existe, entretanto, certa concordancia a respeito das principais fungdes de
cada regido envolvida na reavaliagdo cognitiva. Pode-se distinguir trés principais sistemas

neurais envolvidos na reavaliacdo cognitiva: i. sistema responsavel por direcionar a aten¢ao
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para aspectos relevantes do estimulo a reavaliagdo, assim como manter os objetivos e
conteudos da reavaliagdo em mente, composto por areas do cortex pré-frontal dorsolateral e
posterior acrescido de regides parietais inferiores, geralmente relacionadas com atengdo
seletiva e memoria de trabalho (OCHSNER; GROSS, 2008a); ii. sistema de monitoracao de
performance, composto pelas regides dorsais do cortex cingulado anterior; iii. sistema de
selecdo, a partir da memoria semantica, de respostas apropriadas e inibi¢do de respostas
inapropriadas aos objetivos da reavaliagdo, composto por regides ventrolaterais do cortex pré-
frontal. Pode-se acrescentar, ainda, nos casos em que a reavaliagdo envolve o foco ou a
interpretagdo estados emocionais proprios ou de outras pessoas, um sistema responsavel pela
atribuicdo de estados mentais (cogni¢cdo social), composto por regides do cortex prefrontal
dorsomedial (MILLER, 2000; WAGER; SMITH, 2003; BOTVINICK; COHEN; CARTER,
2004; WAGER; JONIDES; READING, 2004; THOMPSON-SCHILL; BEDNY;
GOLDBERG, 2005; BADRE; WAGNER, 2007a; OLSSON; OCHSNER, 2008; MITCHELL,
2009; OCHSNER; SILVERS; BUHLE, 2012).

E possivel que a variabilidade das regides implicadas na reavaliagio cognitiva nos
estudos de neuroimagem funcional se dé pelas diferencas de operacionalizagdo da reavaliagdo
cognitiva (OCHSNER; GROSS, 2008a). Os estudos mostram que a distribui¢ao da atividade
neural pode variar em funcdo dos objetivos da reavaliagdo (diminuir ou aumentar a
experiéncia emocional), da tatica utilizada (por exemplo, reinterpretagdo, distanciamento), da
valéncia emocional do estimulo (se evocam emogdes positivas ou negativas, por exemplo)
(OCHSNER; SILVERS; BUHLE, 2012). Em recente metanalise, foram verificadas
semelhancas e diferencas de atividade neural segundo o objetivo da avaliagdo. Enquanto
CPFVL e cortex cingulado posterior foram recrutados tanto para aumento como para
diminui¢do de emogdes, o aumento relacionou-se com maior modulagao da atividade em
striatum ventral e a diminui¢ao com atividades mais lateralizadas a direita (MORAWETZ et
al., 2017). Em estudo de neuroimagem funcional que comparou as taticas de reinterpretagdo e
distanciamento de emogdes negativas, o uso da primeira recrutou diferenciadamente regides
pré-frontais mais laterais, incluindo o giro frontal inferior, enquanto a segunda recrutou mais
intensamente areas mediais do cortex pré-frontal, durante a diminuicdo das emocdes
(OCHSNER et al., 2004). Uma hipotese formulada para explicar tais diferencas postula que
enquanto a primeira estratégia dependeria mais de processos lateralizados a esquerda,
relacionados a linguagem e memoria de trabalho, ao requisitar a criagdo de “novas historias”

sobre o significado de um estimulo; a segunda dependeria mais de regides mediais
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relacionadas a avaliagdo da relevancia das situagdes para o sujeito (OCHSNER et al., 2004;
OCHSNER; GROSS, 2008b). Outros estudos que compararam a reinterpretacdo com
distanciamento, distragdo ou supressdo expressiva, encontraram atividade especifica a
reavaliacdo em comparacdo as outras estratégias em CPFVL esquerdo e cortex orbitofrontal
(PRICE et al., 2013; DORFEL et al., 2014). Corroborando ainda a ideia de diferengas
neurobioldgicas entre as taticas de reavaliacdo cognitiva, estudo de metandlise demonstrou
efeitos positivos variaveis de diferentes taticas de reavaliacdo cognitiva sobre desfechos
emocionais, com efeitos maiores das taticas de mudanca de perspectiva (distanciamento)
sobre as de reavaliacdo do estimulo emocional (reinterpretacdo) e desta sobre a reavaliagdo

das respostas emocionais (aceitacdo) (WEBB; MILES; SHEERAN, 2012).

2.4 CPFVL na reavaliacdo cognitiva

O cortex pré-frontal ventrolateral engloba o giro frontal inferior, anteriormente ao
cortex pré-motor (area de Brodmann [BA] 6) e posteriormente ao polo frontal (B4 10),
correspondendo, aproximadamente, as BA’s 44, 45 e 47 (BADRE; WAGNER, 2007a). Cada
uma dessas areas subdivide o giro frontal inferior em trés regides que compdem o CPFVL,
respectivamente: pars opercularis, par triangularis e pars orbitalis. Anatomicamente, o
CPFVL possui eferéncias diretas e aferéncias indiretas da amigdala através da insula anterior,
conecta-se ao giro temporal superior, além de integrar as redes medias pré-frontais e
orbitofrontais, os dois maiores tratos de interconectividade pré-frontal, ocupando posi¢do
privilegiada para a integracdo de informa¢des (ONGUR; PRICE, 2000; ONGUR; FERRY;
PRICE, 2003; MULLER et al., 2012; RAY; ZALD, 2012; KOHN et al., 2014).

Acredita-se que o CPFVL esteja implicado em fungdes diversas, como no
processamento da linguagem, em diferentes tipos de processamento emocional, na cogni¢ao
social e no controle inibitorio (KOHN et al., 2014). No entanto, a fungdo do CPFVL durante
a reavaliacdo cognitiva ainda ndo estd completamente elucidada. Enquanto alguns autores
teorizam que esteja relacionado primariamente ao processo de avaliacdo, seja das emocdes,
seja da necessidade de regulacdo emocional (KOHN et al., 2014); outros advogam que
participe basicamente do processo de selegdo, seja dos elementos da cena avaliada, seja das
interpretagdes afetivas possiveis (WAGER et al., 2008a), seja das reavaliacdes adequadas ao

contexto considerado (BUHLE et al., 2014); outros ainda apontam, de forma mais genérica,
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sua participacdo no processo através de suas funcdes de selecdo/inibicio (OCHSNER;

SILVERS; BUHLE, 2012).

Para que o conhecimento das bases neurais da reavaliagdo cognitiva seja transposto para
a pratica clinica, pode ser estratégico estudar as relacdes entre o sucesso da reavaliacdo
cognitiva e a atividade neural em busca de alvos terapéuticos. Neste aspecto, a participagdo do
CPFVL tem sido apontada como crucial em diversos estudos, apesar de varios deles ndo
estudarem distintamente diferentes taticas de reavaliacdo cognitiva (JOHNSTONE et al.,
2007; WAGER et al., 2008b; PAPOUSEK et al., 2017). O CPFVL bilateral foi listado, em
estudo de neuroimagem funcional, dentre as areas cuja atividade esta relacionada ao sucesso
da reavaliagdo cognitiva sem distingdo entre diferentes taticas (WAGER et al., 2008b). As
analises realizadas nesse estudo focaram-se inicialmente em CPFVL direito, entretanto, os
resultados mostraram ativacdo aparentemente mais confidvel em CPFVL esquerdo, apesar de
nao terem sido realizadas analises detalhadas dos efeitos de lateralidade (WAGER et al.,
2008b). Ademais, a menor ativagdio do CPFVL foi apontada como o fator mais
consistentemente relacionado a dificuldade de diminuir emog¢des negativas nos transtornos do
humor, segundo revisdo sistematica conduzida para definir alvos neurais que possam
aumentar o controle das emocgdes através de reavaliacdo cognitiva (ZILVERSTAND, 2017).
Esta revisdo demonstrou, ainda, que nos transtornos estudados (transtornos de humor,
ansiedade, dependéncia de substincias psicoativas, esquizofrenia e transtornos da
personalidade) houve reducdo do recrutamento do cortex pré-frontal ventrolateral e cortex
dorsolateral pré-frontal durante a diminuicdo de emogdes negativas através de reavaliagcdo
cognitiva, sem avaliar lateralidade, apontando para possivel déficit nos processos de selecao,
manipulacdo e inibig¢do, segundo os autores, nestas condi¢des (ZILVERSTAND; PARVAZ;
GOLDSTEIN, 2017). Por outro lado, estudos comparando grupos demograficos diferentes
mostraram semelhante desempenho em tarefas de reavaliacdo cognitiva de emogdes
negativas, porém diferentes niveis de ativacdo do CPFVL direito e argumentaram que as
menores ativagdes do CPFVL estariam relacionadas aos grupos que precisavam de menor
esfor¢o para implementar a estratégia por usa-la de forma mais automatica (MCRAE et al.,

2008; QU; TELZER, 2017).

Diversos achados tém destacado a importancia da assimetria da atividade do CPFVL,
mais acentuada a esquerda, no processamento da reavaliagdo cognitiva. Individuos com maior
capacidade de gerar estratégias de reavaliagdo cognitiva apresentaram maior atividade

lateralizada a esquerda em cortex pré-frontal ventrolateral, com extensdo para os podlos
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frontais, em medidas de assimetria do alfa do eletroencefalograma, sem fazer distingdo entre
diferentes taticas (PAPOUSEK et al., 2017). Outro estudo comparou individuos deprimidos e
saudaveis durante a reavaliacdo cognitiva de emog¢des negativas e demonstrou que, enquanto
individuos saudaveis apresentavam ativacdo lateralizada a esquerda do CPFVL, individuos
deprimidos apresentavam ativacdo bilateral, também sem fazer distingdo de diferentes
estratégias (JOHNSTONE et al., 2007). Estudos de neuroimagem funcional demonstraram
aumento da atividade no cortex pré-frontal lateral esquerdo particularmente durante fases
iniciais da reavaliagdo cognitiva para diminuir o impacto negativo de imagens emocionais,
quando, presumidamente, predominam os esfor¢cos para gerar avaliagdes alternativas

(KALISCH, 2009).

Apesar de ainda poucos elucidados os processos de interacdo entre CPFVL direito e
esquerdo nos processos de inibi¢ao de respostas e controle mnemoénico (BADRE; WAGNER,
2007a), acredita-se que regides do CPFVL direito estejam mais associadas a processos de
selecdo de respostas e inibi¢ao de respostas inapropriadas, enquanto o CPFVL esquerdo esteja
mais envolvido no processo de controle cognitivo da memoria semantica (ARON et al.,
2003; ARON; ROBBINS; POLDRACK, 2004; BADRE; WAGNER, 2004; BUCHSBAUM
et al., 2005; BADRE; WAGNER, 2007a; ROBBINS, 2007; SIMMONDS; PEKAR;
MOSTOFSKY, 2008; BUHLE et al.,, 2014). Através de conexdes diretas com regides
temporais inferiores e laterais, seria possivel fazer uso estratégico dos nossos conhecimentos
de longo-prazo sobre fatos, significado de palavras e propriedades dos objetos, de acordo com
nossos objetivos (TULVING, 1972; PETRIDES; PANDYA, 2002; CROXSON et al., 2005).
Um primeiro processo, de recuperagdo controlada, envolvendo regides mais anteriores do
CPFVL esquerdo (aproximadamente a pars orbitalis), ativaria conhecimentos relevantes ao
objetivo individual através de mecanismos top-down, enquanto um segundo processo, de
selecdo  pos-recuperagdo  resolveria  competigdes entre  representagdes  ativadas
simultaneamente de forma controlada ou automatica, suportada por regides mais medianas do
CPFVL (aproximadamente a pars triangularis) (BADRE; WAGNER, 2007b). Outros autores
divergem quanto a dissociagdo funcional de areas do CPFVL esquerdo na participacdo neste
processo (SNYDER; BANICH; MUNAKATA, 2011). Advoga-se que este processo de
controle cognitivo semantico envolva o CPFVL esquerdo de forma particular durante a tatica

de reinterpretagdo (OCHSNER; GROSS, 2008b).
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2.5 Estimulacio transcraniana por corrente continua

Os primeiros relatos do uso rudimentar da estimulagdo elétrica em patologias do sistema
nervoso remontam a época do Império Romano, quando se utilizavam descargas de raias-
elétricas sobre o escalpo para o alivio de cefaleias. O advento da bateria, no século 18,
permitiu os primeiros ensaios do uso controlado de correntes elétricas para tais fins, porém,
apenas na década de 90, cerca de dois séculos mais tarde, seu uso terapéutico comegou a se
consolidar cientificamente (KELLAWAY, 1946; STAGG; NITSCHE, 2011; BRUNONI et
al., 2012).

A estimulacdo transcraniana por corrente continua consiste na aplicacdo de corrente
elétrica direta de baixa intensidade em areas corticais através de eletrodos posicionados sobre
o escalpo, aumentando ou diminuindo a excitabilidade cortical, de acordo com a sua
polaridade (NITSCHE; PAULUS, 2000). A corrente aplicada flui de um eletrodo
negativamente carregado (cdtodo) para um eletrodo positivamente carregado (anodo)
(NITSCHE et al., 2008). Cerca de 50 % dessa corrente penetra através do cranio (DYMOND
; COGER; SERAFETINIDES, 1975), induzindo alteracdes tonicas do potencial de membrana
de repouso nos tecidos atingidos (NITSCHE et al., 2008).

Enquanto sob o anodo sdo geradas correntes de entrada transcorticais que geralmente
despolarizam os neurdnios e facilitam o seu disparo, o catodo costuma induzir efeitos opostos,
através de correntes de saida, que provocam hiperpolarizacdo sub-limiar sobre os tecidos
subjacentes, inibindo a excitabilidade cortical (CREUTZFELDT; FROMM; KAPP, 1962;
NITSCHE; PAULUS, 2000; NITSCHE et al., 2003b; BRUNONI; TADINI; FREGNI,
2010). Dessa forma, a ETCC desloca o limiar de disparo dos neurdnios alvejados, mas ndo ¢
capaz de induzir alteragdes da polaridade rapidas o suficiente para produzir potenciais de agdo
nas membranas neuronais, como outras técnicas de neuromodulagdo (CREUTZFELDT;
FROMM; KAPP, 1962; PURPURA; MCMURTRY, 1965; NITSCHE et al., 2008).
Convencionalmente, define-se uma montagem como anddica ou catdédica de acordo com a
polaridade do eletrodo posicionado sobre a area de interesse (Priori, 1998). Os efeitos
funcionais da ETCC sdo provavelmente restritos as areas sob os eletrodos e circunjacentes,
visto que a forca do campo elétrico se mantém homogénea sob o eletrodo e diminui
drasticamente com a distancia (RUSH; DRISCOLL, 1968; MIRANDA; LOMAREYV;

HALLETT, 2006). Conquanto se refira correntemente ao eletrodo posicionado sobre a area
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alvejada como “ativo” e ao segundo eletrodo utilizado para gerar o dipolo elétrico como
“referéncia" ou '"retorno”, sabe-se que nenhum dos eletrodos ¢ fisiologicamente inerte
(BRUNONI et al., 2012), de forma que a ETCC anddica de uma area cortical ¢ sempre
combinada a ETCC catddica de outra regido (NITSCHE et al., 2007).

O mecanismo primario de polariza¢cdo determina os efeitos agudos da ETCC (PRIORI
et al., 1998), porém diversos outros mecanismos neuronais (alteragdes sinapticas, alteracdes
transitorias da densidade de canais proteicos, alteragdes neuroquimicas, alteragdes das
oscilagdes neuronais) e ndo neuronais (alteragcdes da dilatacao dos vasos sanguineos cerebrais)
produzem efeitos que podem perdurar por mais de 1 hora (PRIORI et al., 1998; NITSCHE;
PAULUS, 2001; LIEBETANZ et al., 2002; NITSCHE et al., 2003a; NITSCHE et al.,
2003b; PARRA; BIKSON, 2004; ARDOLINO et al., 2005; LANG et al., 2005; DEANS ;
POWELL; JEFFERYS, 2007; BOROS et al., 2008; COGIAMANIAN et al., 2008; RANGO
et al., 2008; STAGG et al., 2009; FROHLICH; MCCORMICK, 2010; MERZAGORA et
al., 2010). Os efeitos da ETCC dependem da quantidade de carga elétrica aplicada e dos
tecidos atingidos (BRUNONI et al., 2012). Estes podem variar, portanto, de acordo com o
tamanho e posicionamento dos eletrodos, intensidade e duragcdo da estimulagdo, nimero de
sessdes e intervalos entre as sessdes (BRUNONI ef al., 2012). Enquanto os efeitos de uma
unica sessdo de ETCC sao relativamente breves, com duracdo maxima de décimos de
minutos, multiplas sessdes espacadas podem estender os efeitos comportamentais por varias
semanas, através de mecanismos neuroplasticos dependentes de polaridade (REIS et al.,

2009; STAGG; NITSCHE, 2011).

A maioria dos estudos com ETCC utiliza eletrodos entre 25-35 c¢cm?®, correntes de
intensidade entre 1-2 mA, por 10-20 minutos (STAGG; NITSCHE, 2011) e densidades de
corrente (intensidade da corrente/area do eletrodo) entre 0,029 ¢ 0,08 mA/cm” (NITSCHE et
al., 2008). Os primeiros estudos de excitabilidade cerebral demonstram que correntes a partir
de 0,028 mA/cm” sdo capazes de produzir efeitos de polarizagio (PRIORI et al., 1998;
NITSCHE; PAULUS, 2000). Varios outros fatores menos controlaveis também concorrem
para determinar a dose de corrente que efetivamente atingird os tecidos alvejados, como
resisténcia das estruturas anatdmicas entrepostas (pele, cranio, tecidos intra-cranianos), sexo,
idade, uso de substancias psicoativas, condi¢cdes neuropsiquidtricas, entre outros (BRUNONI

etal.,2012).

Em geral, utiliza-se o Sistema Internacional 10-20 de colocagdo dos eletrodos em

eletrencefalografia (EEG) para determinar o posicionamento dos eletrodos na ETCC
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(NITSCHE et al., 2003b). Apesar de ser uma técnica com baixa focalidade, o posicionamento
dos eletrodos ¢ critica para determinar seus efeitos (BRUNONI et al., 2012). A montagem
dos eletrodos pode afetar diretamente a quantidade de shunting através da pele, a quantidade
de corrente capaz de atingir o tecido cerebral e as areas atingidas (MIRANDA; LOMAREV;
HALLETT, 2006; DATTA et al., 2008a; NITSCHE et al., 2008; MOLIADZE; ANTAL,;
PAULUS, 2010). E possivel aplicar grosseiramente algumas regras gerais para determinar as
doses de ETCC; por exemplo, a densidade média de corrente no eletrodo “ativo" pode ser ttil
para normalizar alguns desfechos neurofisioldgicos, no entanto, ndo ha relagcdo direta entre
densidade de corrente e modulacio quando se consideram todas as possibilidades de
montagens de eletrodos (MIRANDA; LOMAREV; HALLETT, 2006; DATTA et al., 2008b;
BIKSON et al., 2010). Como o fluxo e a distribuicdo da corrente variam complexamente de
acordo com a neuroanatomia local e variagdes individuais, os modelos computacionais sdo
mais fidedignos para estabelecer as dosagens de ETCC em relagdo a regras genéricas
(BRUNONI et al., 2012). Para aumentar a focalidade da estimulacdo, ¢ possivel utilizar
eletrodos "ativos" menores, manipulando a intensidade da corrente para manter uma mesma
densidade de corrente sobre uma area-alvo menor, assim como aumentar eletrodos de
“referéncia" cefalicos ou utilizar eletrodos de “referéncia" extra-cefalicos, para diminuir os
efeitos sobre a area de retorno da corrente (ACCORNERO et al., 2007; NITSCHE et al.,
2007). Outra possibilidade ¢ o uso de novas configura¢des de eletrodos, como os eletrodos de
“Alta Defini¢do”, recentemente propostos (DATTA et al., 2008b). No entanto, os efeitos
obtidos através dessas estratégias podem ser diferentes das montagens originais, por varios
fatores: maior shunting e mudangas na distribuicdo da corrente com eletrodos menores
(ROTH, 1993), mudangas da orientagdo da corrente em relagdo as areas-alvo com eletrodos
extracefalicos, entre outros fatores (PRIORI e al, 1998; NITSCHE; PAULUS, 2000;
ANTAL et al., 2004; ACCORNERO et al., 2007).

Extensivos estudos revelam que a ETCC ¢ uma técnica segura quando aplicada dentro
dos protocolos conhecidos, tendo como principais efeitos colaterais prurido abaixo dos
eletrodos e, mais raramente cefaleia, fadiga, ndusea, tontura, hiperemia sob os eletrodos
(POREISZ et al., 2007). Os critérios de exclusdo para estudos de ETCC em individuos
saudaveis devem conter: condicdes médicas instdveis que possam aumentar o risco da
estimulag¢do, como epilepsia, outras doengas neuroldgicas ou eczema agudo na regido dos
eletrodos, ou implantes metalicos sob os eletrodos (NITSCHE, 2008). Apesar da preocupagao

tedrica sobre riscos de interagdes da ETCC com marcapasso cardiaco ou implantes metalicos,
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especialmente na cabega, ndo foi estabelecido risco de sérios efeitos adversos nestes casos
nem segundo modelos teéricos, nem pela limitada experiéncia clinica (MERRILL; BIKSON;
JEFFERYS, 2005; PARAZZINI et al., 2013; BIKSON et al., 2016). Ainda que a ETCC
constitua um interessante recurso para a investigacao de circuitos neurais, deve-se considerar
suas limitagdes (baixa focalidade, baixo controle de localizagdo sobre a area alvo e pequena
penetragdo) na interpretagdo de seus efeitos sobre as areas estudadas, ou utilizar ferramentas

de monitoramento da corrente, como EEG simultaneo (BRUNONI et al., 2012).

2.6 ETCC sobre o CPFVL esquerdo

A maior parte dos estudos com ETCC sobre CPFVL esquerdo investigam desfechos
relacionados a linguagem (CATTANEO; PISONI; PAPAGNO, 2011; MARANGOLO et al.,
2011; MEINZER et al., 2012; PISONI; PAPAGNO; CATTANEO, 2012; LEE et al., 2013;
PENOLAZZI; PASTORE; MONDINI, 2013; SEHM et al., 2013; HENSELER et al., 2014;
CAMPANA; CALTAGIRONE; MARANGOLO, 2015; COHEN-MAXIMOV et al., 2015;
IHARA et al., 2015; MAYSELESS; SHAMAY-TSOORY, 2015; EHLIS et al., 2016;
GIUSTOLISI et al., 2018). Ha evidéncias de que a ETCC anddica sobre o CPFVL esquerdo
seja capaz de melhorar o desempenho de tarefas de fluéncia verbal (CATTANEO; PISONI;
PAPAGNO, 2011), de fluéncia semantica (PENOLAZZI; PASTORE; MONDINI, 2013), de
recuperagdo semantica controlada e de sele¢do de respostas semanticas diante de
competidores de representacdes 1éxicas (PISONI; PAPAGNO; CATTANEO, 2012; IHARA
et al., 2015), de compreensdo de frases (GIUSTOLISI et al., 2018) como também de facilitar
a aprendizagem perceptiva de individuos diante de treinamento para distinguir estimulos
auditivos degradados de palavras (SEHM et al., 2013). Estudos ndo evidenciaram efeitos da
ETCC anddica sobre CPFVL esquerdo na sele¢do léxico-semantica (HENSELER et al.,
2014); ou na geracdo de respostas verbais semantica a gestos simbolicos, que foram, por sua
vez, facilitadas a ETCC sobre o CPFVL direito (COHEN-MAXIMOV et al., 2015). Em
estudo que investigou os correlatos neurofuncionais de melhoras no desempenho de fungdes
linguisticas induzidas por ETCC anddica sobre CPFVL esquerdo de individuos saudaveis,
observou-se que, em tarefas de recuperacdo semantica, estas se associaram a menor ativagao
online do CPFVL esquerdo, assim como a maior conectividade do CPFVL esquerdo a rede

linguistica durante o repouso, sugerindo que o CPFVL esquerdo induziria a uma maior



38

eficiéncia no processamento linguistico nesta regido (MEINZER et al., 2012). Também no
ambito da investigacdo do comportamento das redes funcionais diante do uso de ETCC sobre
o CPFVL esquerdo, evidenciou-se que os efeitos prolongados da ETCC sobre a excitabilidade
das vias neurais relacionadas a linguagem tém alta especificidade funcional, provocando
diferentes respostas a depender do tipo de tarefa cognitiva desempenhada durante a
estimulagdo (EHLIS et al., 2016). Ademais, foram demonstrados beneficios da ETCC bi-
hemisférica sobre o CPFVL, promovendo balanceamento a esquerda, com o &anodo
posicionado sobre o lado esquerdo e o catodo no lado oposto no tratamento de afasia
provocada por acidente vascular encefilico (LEE et al, 2013; CAMPANA;
CALTAGIRONE; MARANGOLO, 2015), bem como na capacidade de nomeagdo de objetos
em populacdo ndo-clinica com idade média acima de 60 anos (LIFSHITZ-BEN-BASAT;
MASHAL, 2017), ao passo que a criatividade verbal foi facilitada quando do uso de ETCC
bilateral com anodo posicionado a direita, sem que houvesse efeitos da ETCC bilateral com
polaridade oposta, ou da ETCC unilateral com polaridade correspondente a estimulagao
bilateral citada, separadamente a esquerda e a direita (MAYSELESS; SHAMAY-TSOORY,
2015).

Os estudos apresentaram grande variabilidade quanto aos parametros de estimulagdo
usados, como intensidade da corrente, duragdo, tempo de rampa, assim como nas montagens
utilizadas (posicionamento e tamanho dos eletrodos). Este fator pode contribuir para certas
inconsisténcias nos resultados obtidos na literatura (PENOLAZZI; PASTORE; MONDINI,
2013). A despeito das dificuldades em padronizar os achados neste campo, metanalises que
avaliaram os efeitos da ETCC sobre a linguagem em diferentes montagens demonstraram
resultados significativos da estimulagdo anoddica (PRICE et al, 2015), com efeitos
proeminentemente  excitatérios sobre o processamento linguistico (JACOBSON;
KOSLOWSKY; LAVIDOR, 2012). Por outro lado, os estudos cognitivos em linguagem
demonstraram ser particularmente imunes aos efeitos inibitdrios da estimulacdo catodica

(JACOBSON; KOSLOWSKY; LAVIDOR, 2012).

Nao foram observados efeitos sobre a reavaliagdo cognitiva quando se estimulou o
CPFVL bilateralmente, seja promovendo balanceamento inter-hemisférico a esquerda ou a
direita (MARQUES, 2016). Nao foi encontrado, nesta revisdo, nenhum estudo avaliando os
efeitos da ETCC unilateral online sobre o CPFVL esquerdo durante a reavaliagdo cognitiva.
No entanto, com base nos conhecidos efeitos da ETCC anodica e catodica sobre o CPFVL

esquerdo no desempenho de fungdes relacionadas a linguagem seméantica envolvidas no
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processo de reinterpretacdo comentados anteriormente, ¢ possivel esperar que, ao perturbar-se
a excitabilidade desta area utilizando a ETCC, facilite-se a reinterpretacio de emocdes
negativas através da ETCC anddica, sem que hajam efeitos a ETCC catddica nesta regido. Os
efeitos da ETCC sobre a capacidade de regular as emocdes através da reavaliacdo cognitiva
devem variar para diferentes condi¢des de regulacdo, ja que parecem envolver circuitos
variaveis, sendo esperada melhora na diminuicdo de emogdes negativas. Também pode-se
levantar a hipdtese de que o CPFVL esquerdo ndo desempenhe exclusivamente uma das
fungdes ja apontadas na literatura, mas participe simultaneamente através de diferentes
mecanismos durante este processo. Neste caso, os efeitos da ETCC sobre a reavaliagdo
cognitiva seriam o resultado final da complexa interagdo entre seus efeitos sobre cada um

destes mecanismos individualmente.
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3 HIPOTESE

A perturbacdo excitatoria do cortex pré-frontal ventrolateral esquerdo através de ETCC
anddica online durante a reavaliagdo cognitiva ¢ capaz de aumentar a capacidade de
reinterpretar emocdes negativas, enquanto a ETCC catodica online sobre esta regido nao ¢

capaz de diminui-la.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

e Investigar a participacdo do CPFVL esquerdo na reavaliacdo cognitiva, através da
aplicagdo de ETCC online em individuos ndo portadores de transtornos mentais

comuns atuais;

4.2 Objetivos Especificos

o Caracterizar a amostra quanto ao seu perfil demografico (idade, sexo e escolaridade) e
ao uso habitual da tatica de reinterpretagdo da reavaliacdo cognitiva (ERQ — escala de

reinterpretagdo);

e Caracterizar e comparar os grupos quanto ao seu perfil demografico (idade, sexo e
escolaridade) e ao uso habitual da tatica de reinterpretacdo da reavaliagdo cognitiva

(ERQ — escala de reinterpretacao);

o Comparar as médias das avaliagdes subjetivas de alerta (arousal) para as diferentes
condi¢des de regulacdo intragrupos (aumentar, diminuir, manter emogdes negativas)

para avaliar a efetividade da reavaliagdo cognitiva;

o Comparar as médias das avaliagdes subjetivas de alerta (arousal) para as diferentes
condi¢des de regulacdo (aumentar, diminuir, manter emog¢des negativas) entre os
grupos (ETCC anddica, ETCC catédica e sham) para avaliar os efeitos da ETCC

online sobre o CPFVL esquerdo durante a reavaliagcdo cognitiva;

o Comparar as médias das avaliagdes subjetivas de alerta (arousal) emocional para cada

condi¢do de regulacdo entre os grupos de acordo com o sexo;

o Avaliar e comparar as médias de auto-avaliagdo de desempenho entre os grupos (ETCC

anddica, ETCC catddica e sham).

o Identificar os efeitos adversos relatados durante o experimento e avaliar a seguranca do

protocolo de ETCC utilizado no estudo.
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5 METODOS

5.1 Desenho Experimental

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com cegamento para participante e
responsavel pela andlise estatistica dos resultados, com medidas independentes inter-sujeitos
controlado por sham, aplicado em dois dias separados, adaptado de estudo prévio que avaliou
os efeitos da ETCC sobre CPFDL esquerdo durante a reavaliagdo cognitiva (FEESER et al.,
2014). O desenho do estudo como ensaio clinico foi preferido ao desenho do tipo “crossover”
para minimizar possiveis vieses de aprendizado decorrentes da pratica repetitiva das
estratégias de reavaliacdo cognitiva. Pelo mesmo motivo, optou-se por realizar apenas uma

sessdo de teste apos o treinamento (FEESER et al., 2014).

5.2 Amostra e selecao dos voluntarios

A amostra foi composta por estudantes de graduacdo ou pos-graduacao da Universidade
Federal de Pernambuco, destros, maiores de 18 anos de idade, Todos os individuos receberam
inicialmente esclarecimentos sobre a pesquisa e aqueles que desejaram participar assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Para estimar o tamanho
da amostra, foi realizado o célculo amostral com os dados dos 24 primeiros voluntarios do
experimento, pareados por sexo. Utilizou-se um poder estatistico () de 80% e um nivel de
significancia (o) de 5% através do programa G*Power 3.1.3. Elegemos como desfecho
primario as médias + desvio padrdo das avaliagdes subjetivas de arousal para as condi¢des
aumentar e diminuir entre os grupos estimulados em compara¢do ao sham. Obtivemos os
resultados de “n” amostral para cada andlise (Tabela 1). Determinamos como “n” amostral o

maior valor dentre os resultados obtidos (“n” amostral=63).



43

Tabela 1 - Resultados do calculo amostral

Aumentar Diminuir
("n” amostral) ("'n” amostral)
ANODICA/SHAM 36 27
CATODICA/SHAM 63 36

Os voluntarios foram selecionados através do preenchimento de quatro questionarios
online no site www.typeform.com. Os participantes foram orientados a solicitar
esclarecimentos em caso de davidas. O primeiro questionario, desenvolvido pelo pesquisador,
abordou tanto aspectos socio-demograficos, como os critérios de elegibilidade (Apéndice B).
Foram excluidos voluntarios com historia prévia de convulsdes, tumores cerebrais ou
neurocirurgia, individuos portadores de implantes metéalicos na cabeca ou marcapasso, além
de gestantes, por motivo de seguranga. Também foram excluidos voluntarios em uso atual de
psicofarmacos e que escreviam com a mao esquerda. O segundo questionario, chamado Self-
Reporting Questionnaire (SRQ-20), foi utilizado em sua versdo brasileira validada (MARI;
WILLIAMS, 1986), para a triagem para os transtornos psiquidtricos nao-psicoticos comuns.
Foram excluidos os participantes que apresentaram suspei¢do diagnostica de transtorno
psiquiatrico comum atual (SRQ-20 > 5) (Anexo A). Utilizamos a pontuacdo mais baixa e,
portanto, mais segura, para exclusdo de transtornos mentais comuns dentre diversos estudos
realizados com amostras populacionais semelhantes (LUDERMIR; DE MELO FILHO, 2002;
OLIVEIRA BERNARDES SANTOS et al, 2011). O terceiro questionario, o Alcohol,
Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) 3.0, em sua versdo brasileira e
de autopreenchimento validada com estudantes universitarios, consiste num questionario
estruturado de triagem do envolvimento com élcool, tabaco e outras drogas. Foram excluidos
os participantes que apresentaram suspeita de uso nocivo e prejudicial a saude ou de
dependéncia para quaisquer das nove substincias psicoativas avaliadas (pontuacdes maiores
que 10 para dalcool, e/ou pontuacdes maiores que 3 para tabaco, maconha, cocaina,
estimulantes, sedativos, inalantes, alucinégenos e/oi opidceos para a soma das questdes de 2-
7) (BARRETO; DE OLIVEIRA CHRISTOFF; BOERNGEN-LACERDA, 2014) (Anexo B).
O quarto questiondrio, o Emotion Regulation Questionnaire (ERQ), em sua versao adaptada e
validada para a populagdo brasileira (BOIAN; SOARES; SILVA, 2009), foi utilizado para
avaliar o perfil dos participantes quanto ao uso habitual da reavalia¢do cognitiva (Anexo C).

Os resultados deste questionario foram utilizados como medida de controle para avaliar a
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comparabilidade entre os grupos.

5.3 Procedimentos

5.3.1 Local do estudo, recrutamento e alocacdo

O estudo foi conduzido no Laboratério de Neurociéncias Aplicadas do Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) na cidade do Recife, no periodo
de marco de 2017 a outubro de 2017. Os voluntarios foram recrutados através de panfletos
distribuidos no Campus da UFPE pelos pesquisadores ou por meio de antncios eletronicos
em redes sociais. Apos assinatura de TCLE e preenchimento de questiondrios online, os
voluntarios elegiveis participaram de um treinamento, seguido, em 3-5 dias, pelo
experimento. Para o experimento, os voluntarios foram randomizados através do site

randomization.com em 3 grupos com a mesma quantidade de individuos. Cada grupo recebeu

um tipo de estimulagdo: anoddica, catddica ou sham (Figura 4).

Figura 4 - Representagdo esquematica do desenho do estudo

f—— \ )
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autoaplicavel >10 (alcool) ou >3 (outras COGNITIVA TAREFA COGNITIVAE
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Adaptado de Feeser ef al. (2014)
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5.3.2 Treinamento

No primeiro dia, os participantes receberam treinamento de unica sessdo adaptado de
estudos prévios (OCHSNER et al., 2004; DENNY; OCHSNER, 2014) para o uso de
estratégia de reavaliacdo cognitiva focadas na situagdo (reinterpretacdo) para diminuigdo,
aumento ¢ manutencdo de emocdes negativas e manutencdo de emogdes neutras. O
treinamento, assim como o experimento, foi realizado através do software Opensesame 3.1.6
Jazzy James, que consiste num programa de criagdo de experimentos para psicologia,
neurociéncias e economia. O programa permite uma interface interativa e auto-explicativa,
que guiou o treinamento. O pesquisador atuou esclarecendo duvidas, checando a
compreensdo, guiando respostas e corrigindo erros do voluntario durante o processo. Todas as
imagens utilizadas neste estudo foram extraidas do International Affective Picture System

(IAPS) (LANG; BRADLEY; CUTHBERT, 1999).

O treinamento durou entre 30-50 minutos e foi dividido em duas fases. Na primeira
fase, os participantes receberam orientagdes conceituais gerais sobre a reavaliacdo cognitiva e
a estratégia de reinterpretacdo e receberam um exemplo de reinterpretacdo, diante de uma
imagem negativa (I4APS 3170). Depois, os voluntarios foram apresentados aos trés tipos de
instrugdes que antecederiam as imagens apresentadas: manter, diminuir ou aumentar. Eles
foram orientados que, diante da instru¢do manter, deveriam simplesmente olhar para imagem
subsequente e responder naturalmente, de acordo com sua interpretagdo inicial da situagdo,
mantendo a vivéncia emocional sem tentar regula-la. Diante da instru¢do diminuir, deveriam
olhar a imagem seguinte e imaginar que a situag¢@o ¢ ou se tornara melhor do que inicialmente
percebida; enquanto que, diante da instru¢do aumentar, deveriam olhar para as figuras

imaginando que a situacdo seria ou se tornaria pior do que inicialmente percebida.

Em seguida, os participantes foram apresentados a uma série de seis testes compostos,
cada um, por uma instru¢do seguida de uma imagem. No primeiro teste, utilizou-se a
instru¢do manter diante de uma imagem neutra (I4PS 7012); no segundo, a instru¢do manter
diante de uma imagem negativa (IAPS 3102), nos seguintes, a instru¢do diminuir diante de
imagens negativas (I4PS 2900.1 e 6022); e, finalmente, a instru¢do aumentar diante de
imagens negativas (I4PS 9075 e 9927). Os voluntérios foram solicitados a criar e vocalizar
uma estratégia adequada para cada teste, recebendo um feedback do pesquisador sobre a
adequagdo da estratégia e sendo auxiliados a ajustar as estratégias inadequadas, quando

necessario. Apds cada imagem, receberam ainda um exemplo padronizado de estratégia de
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reinterpretagdo do pesquisador.

Na segunda fase do treinamento, os participantes realizaram uma série com 28 testes
praticos. As imagens utilizadas nesta etapa foram selecionadas dentre a lista de imagens
utilizadas em estudo prévio em que se baseou esta metodologia (FEESER et al., 2014) e
ordenadas de forma aleatéria. A semelhanca do experimento, as imagens foram divididas
igualmente em 4 séries, sendo uma série de imagens neutras diante da instru¢do manter (I4PS
7080, 7095, 7140, 7190, 7217, 7234, 7710; média de valéncia=5,25+0,57 ¢ média de
arousal=3,16£0,70) e trés séries de imagens negativas, uma para cada tipo de instrugdo
(manter, diminuir e aumentar). As séries negativas foram pareadas quanto a valéncia e ao
arousal [p (valéncia)=0,879; p (arousal)=0,975; Teste de Shapiro-Wilk], sendo compostas
pelas seguintes imagens: manter (IAPS 3016, 3250, 6313, 6555, 9400, 9428, 9452; média de
valéncia=2,71£0,72 ¢ média de arousal = 5,93 £ 0,56), diminuir (I4APS 2661, 6243, 6350,
6838, 8231, 8480, 9520; média de valéncia=2,931+0,82 ¢ média de arousal =5,96+0,67),
aumentar (I4PS 2704, 3071, 3215, 3302, 6213, 6312, 9910; média de valéncia=3,02+1,17 e
média de arousal=5,9610,55). A série de imagens neutras foi incluida no estudo com o intuito
de diminuir a habitua¢do emocional, seguindo o paradigma que embasou este experimento,
ndo tendo sido incluidos, portanto, nas analises estatisticas, os dados relacionados a esta série.
No primeiro momento, os voluntarios foram solicitados a criar estratégias em voz alta para as
28 imagens apresentadas aleatoriamente e foram guiados pelo pesquisador para a obtencao de
respostas adequadas. Na etapa seguinte, os participantes receberam orientagdes para
desempenhar a tarefa cognitiva diante das mesmas imagens, agora apresentadas na mesma
estrutura do experimento, como serd detalhado adiante. Os participantes receberam
orientacdes a respeito de cada etapa e duracdo do teste e foram orientados a respondé-los
mentalmente. Foi enfatizado aos participantes que eles deveriam se esforcar ao maximo para
cumprir as etapas ininterruptamente dentro do tempo determinado, como também para regular
as emogoes em favor da instru¢do (manter, aumentar ou diminuir). Os voluntarios também
foram instruidos a relatar fidedignamente a intensidade da emocdo sentida,
independentemente de seu julgamento sobre a eficicia da estratégia utilizada em mudar o seu
afeto a respeito da situagdo apresentada. Ao final, foram esclarecidas possiveis duvidas dos
participantes e solicitado que o voluntario tentasse ter uma noite de sono satisfatorio, uma
pratica habitual de exercicios fisicos e ndo fizessem ingesta fora do habitual de substancias
psicoativas, como cafeina, guarana, medicagdes, drogas nas 24 horas antecedentes ao

experimento. Essa fase teve como objetivo garantir plena compreensdo do participante a
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respeito das estratégias a serem utilizadas e sua utilizagdo eficaz (OCHSNER et al., 2004;

DENNY; OCHSNER, 2014).

5.3.3 Experimento

O experimento foi realizado 3-5 dias apds o treinamento, com duragdo de 40-60 min.
Ao inicio do experimento, os participantes receberam instrucdes sobre as etapas que se

seguiriam, como sera detalhado a seguir (Figura 4).

Primeiramente, procedeu-se a um questiondrio sobre aspectos das ultimas 24 horas do
voluntario que poderiam influenciar os resultados da ETCC (sono e ingesta de substancias
psicoestimulantes, como café, alcool, cigarro) (Apéndice C). O segundo questiondrio avaliou
o estado momentaneo do individuo com o objetivo de controlar possiveis diferencgas do estado
de humor, atencdo e fadiga dos individuos entre os grupos e/ou antes e depois da ETCC.
Foram utilizadas uma escala visual analdgica de 5 pontos desenvolvida pelo pesquisador para
avaliar humor e duas escalas numéricas graduadas de 1-9 para avaliar atengdo e fadiga

(Apéndice D).

Em seguida, os voluntarios receberam as mesmas orientagdes do treinamento sobre as
estratégias que deveriam ser usadas diante de cada tipo de instru¢do (manter, aumentar ou
diminuir), sobre como desempenhar a tarefa cognitiva e sobre as etapas de cada teste e suas
respectivas duracdes conforme sera detalhado no topico seguinte (Figura 5). Em seguida, os
participantes foram submetidos a seis testes praticos, semelhantes aqueles realizados durante
o treinamento, porém com imagens diferentes: manter ¢ uma imagem neutra (I4PS 5500),
manter ¢ uma imagem negativa (/[APS 3350), diminuir diante de imagens negativas (I4PS
6314 e 2703) e aumentar diante de imagens negativas ([APS 2718 e 3180), em ordem

aleatoria.

Ao fim desta etapa, procedeu-se a montagem dos eletrodos e a aplicagdo da estimulagao
simultaneamente a tarefa cognitiva. Apos a ETCC, foi repetido o questionario sobre estado
momentaneo do individuo, acrescido de uma auto-avaliagdo de sucesso no desempenho da
tarefa cognitiva, composta por escala numérica graduada de 1-9 (I=nenhum sucesso; 2=total
sucesso). Para concluir, o participante respondeu a um questiondrio aplicado pelo pesquisador

a respeito dos efeitos adversos da ETCC. Esse questionario utilizou as perguntas propostas em



48

estudo de revisdo sistematica ¢ metanalise sobre relato ¢ avaliagdo dos efeitos adversos da

ETCC, traduzidas para o portugués (Anexo D) (BRUNONI et al., 2011).

5.3.4 Estimulo e estrutura da tarefa cognitiva

A tarefa cognitiva foi composta por 60 testes que se seguiam randomica e
automaticamente dentro de um tempo pré-determinado numa tela de computador de 23
polegadas. Foi utilizado o software Opensesame 3.1.6 Jazzy James. Cada teste continha uma
nova imagem selecionada dentre aquelas utilizadas em estudo prévio (FEESER et al., 2014).

As imagens foram divididas em 4 séries correspondentes a cada condi¢do de regulagdo:
manter neutra ([APS 5510, 5530, 5533, 7000, 7002, 7004, 7009, 7010, 7041, 7057, 7090,
7100, 7130, 7235, 7490; valéncia 5,11+0,20; arousal 2,751+0,46); manter negativa (IAPS
2683, 2753, 3017, 3022, 3051, 3053, 3150, 3280, 3500, 6315, 6562, 9415, 9424, 9433,
3005.1; valéncia 2,56+0,70; arousal 5,82+0,75), aumentar (IAPS 2375.1, 2691, 2730, 2800,
3015, 3191, 3530, 6550, 6825, 6831, 8230, 9252, 9341, 9420, 9430; valéncia 2,41+ 0,53;
arousal 5,84%0,73); diminuir (I4PS 3225, 6510, 6560, 6571, 6821, 6834, 9040, 9042, 9102,
9253, 9265, 9410, 9419, 9426, 9920; valéncia 2,46+0,55; arousal 5,81£0,74). As séries
negativas foram pareadas para valéncia e arousal [p(valéncia) =0,836; p(arousal) =0,990;
Teste de Shapiro-Wilk].

Cada teste era iniciado com a apresentagdo de uma tela negra contendo, ao centro, a
instrucdo da estratégia a ser utilizada (manter, aumentar ou diminuir), por 2 segundos;
subsequentemente, aparecia a imagem do I4PS, ocupando todo o centro da tela, por 8
segundos. Os participantes foram instruidos a manter a estratégia de reavaliagdo durante todo
o tempo da apresentacdo da imagem. Apoés essa fase, o participante avaliava a intensidade da
emocao negativa evocada com a figura, graduando-a segundo a escala de 1-7 (1=mais fraca;
7=mais forte) que aparecia na tela por 5 segundos, apertando com o indicador direito o
nimero correspondente em teclado numérico. Depois, uma tela com a instru¢do “RELAXE”
aparecia por 3 segundos, ao que se sucedia o novo teste. O relato subjetivo emocional foi o
desfecho escolhido por ser a unica medida direta de avaliagdo da experiéncia emocional,
tendo se mostrado como uma medida estavel e confidvel, capaz de predizer outros desfechos
fisicos e mentais relacionados (Figura 5) (GROSS; MUNOZ, 1995; MOSKOWITZ, 2003;
TUGADE; FREDRICKSON; FELDMAN BARRETT, 2004; WAGER et al., 2008b).
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5.3.5 Aplicag¢do da ETCC

Foram utilizados dois eletrodos esponjosos de borracha com superficie embebida em
salina, dispostos sobre escalpo de todos os participantes, segundo o Sistema Internacional 10-
20 de coloca¢ao dos ecletrodos em EEG. O eletrodo ‘“ativo”, medindo 4,5x5cm, foi
posicionado sobre o CPFVL esquerdo entre o ponto de cruzamento T3-Fz e F7-Cz
(CATTANEO; PISONI; PAPAGNO, 2011; PISONI; PAPAGNO; CATTANEO, 2012;
PENOLAZZI; PASTORE; MONDINI, 2013; COHEN-MAXIMOV 2015;
MAYSELESS; SHAMAY-TSOORY, 2015). O eletrodo de retorno, medindo 12x5cm, foi
posicionado sobre a regido supra orbital direita (Fp2) (CATTANEO; PISONI; PAPAGNO,
2011; MEINZER et al., 2012; PISONI; PAPAGNO; CATTANEO, 2012; PENOLAZZI,
PASTORE; MONDINI, 2013; SEHM et al, 2013; HENSELER et al., 2014, COHEN-
MAXIMOV et al., 2015; MAYSELESS; SHAMAY-TSOORY, 2015; EHLIS et al., 2016).

et al,

Foi utilizado um eletrodo de retorno grande para diminuir os possiveis efeitos da estimulagao
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sobre regido supra orbital direita. Os tamanhos dos eletrodos e os parametros de estimulagdo
foram baseados naqueles usados por Feeser ef al., 2014 (7x5cm no eletrodo ativo e 10x10cm
no eletrodo de referéncia, com corrente continua de 1,5mA). Como ndo foi possivel obter
eletrodos do tamanho utilizado no referido estudo e a fim de obter maior focalidade sobre
regido alvejada, adaptamos os tamanhos dos eletrodos e a corrente utilizada para manter
densidade de corrente semelhante aquela obtida no estudo de referéncia (densidade de
corrente sob eletrodo ativo = 0,042 mA/cm?; densidade de corrente sob eletrodo passivo =

0,015 mA/cm?).

Foi realizada inspe¢do do escalpo para afastar a existéncia de lesdes em regides
proximas aos eletrodos. Foi induzida uma corrente continua de 1,0 mA através dos eletrodos,
utilizando-se um estimulador mantido por bateria (Modelo/Marca: DC Stimulator
Plus/NeuroConn). Dessa forma, gerou-se uma densidade de corrente estimada em 0,044

mA/cm?® sob o eletrodo "ativo" e 0,017 mA/cm? sob o eletrodo de retorno.

A estimulacdo em todos os experimentos foi iniciada 4 minutos antes do inicio da tarefa
cognitiva. Nos grupos de estimulacdo anoddica e catddica, foi mantido o estimulo
correspondente por 20 minutos, com rampas de subida e descida de 10s. No grupo que
recebeu a estimulagdo sham, o estimulador foi desligado apds 30 segundos de aplicagdo de
corrente continua. Os participantes sentiram o prurido inicial tanto nas condigdes de
estimulag¢do, como no sham, sendo, portanto, dificil de distinguir o tipo de aplicagdo a que

foram submetidos.

5.4 Analise dos dados

Os dados foram expressos através de medidas de tendéncia central e dispersdo (média e
desvio padrdo) para as varidveis continuas e medidas de frequéncia para as varidveis
categéricas e analisados inferencialmente através de testes estatisticos. Para comparar os
grupos em relagdo as varidveis categdricas, foram utilizados o teste Qui-quadrado de Pearson,
ou, quando ndo se verificaram as condigdes para aplicé-lo, o teste Exato de Fisher. Em relacdo
as varidveis numéricas, foram utilizados os testes F (ANOVA) ou Kruskal-Wallis na
compara¢do entre os grupos. Para a comparagdo entre as avaliacdes antes e depois foram
utilizados t-Student pareado ou Wilcoxon para dados pareados. Para as comparagdes das

médias subjetivas de arousal, foi utilizado o teste F (ANOVA) e conduzidas as comparagdes
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multiplas de Tukey quando verificadas diferengas nas andlises entre os grupos (condicdo de
estimulagdo); e o teste F (ANOVA) para medidas repetidas com comparagdes multiplas de
Bonferroni nas analises intra-grupos, seguidas do teste de Kruskal-Wallis, quando verificadas
diferengas. Na comparagdo entre os sexos, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

A escolha dos testes F (ANOVA), t-Student e t-Student pareado ocorreu nas situagdes
em que os dados apresentaram distribuicdo normal e os testes de Kruskal-Wallis e Mann-
Whitney nas situagdes de rejeicdo da normalidade ou quando o numero de pesquisados foi
inferior a 8. A verificacdo da hipdtese de normalidade foi através do teste de Shapiro-Wilk e a
hipotese de igualdade de varidncias através do teste F de Levene. O erro utilizado nas
decisdes dos testes estatisticos foi de 5%. O programa utilizado para digitacdo dos dados e
obtencao dos calculos estatisticos foi o IBM - SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versdo 23 para Windows (SPSS Inc, Chicago IL, USA).

5.5 Consideracoes éticas

Este projeto foi elaborado em conformidade as diretrizes da resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude e sera conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinki
(1964). Todos os participantes foram esclarecidos sobre a pesquisa, seus potenciais riscos e
beneficios através de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado para que o
sujeito pudesse participar da pesquisa, estando ciente de que sua participagdo poderia ser
interrompida a qualquer momento, caso assim desejasse, sem que houvesse prejuizos em sua
relacdo com o pesquisador ou a instituigdo que apoiou essa pesquisa. Este estudo foi
submetido a avaliagdo do Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE) e foi iniciado apenas apo6s sua aprovacdo (CAAE:
61533716.1.0000.5208 em 09 de dezembro de 2016/emenda em 06 de abril de 2017) (Anexo
E). Este estudo também foi registrado no sistema de registro de ensaios clinicos ClinicalTrials

(Approval number: 61533716.1.0000.5208) (Anexo F).

O procedimento foi realizado segundo os protocolos vigentes de seguranga, implicando
em baixos riscos para os voluntirios, uma vez que as técnicas empregadas ja eram bem
estabelecidas na literatura cientifica e foram realizadas sob a supervisdo de pesquisadores
experientes na area. Poder-se-ia considerar um risco que alguns questionamentos propostos
para avaliagdo dos voluntarios poderiam deixé-los constrangidos ou desconfortaveis, porém

todas as informagdes obtidas mediante a coleta foram mantidas em sigilo, respeitando assim a
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privacidade dos individuos. Além disso, os voluntirios poderiam relatar alguns efeitos
adversos comuns durante ou apods a aplicacdo da estimulagcdo transcraniana por corrente
continua, tais como: formigamento, prurido, irritagdes na area de contato dos eletrodos com a
pele, que foram minimizadas pelo uso de eletrodos embebidos em agua, cefaléia, sonoléncia,

nausea, entre outros (NITSCHE et al., 2008).

Os beneficios dessa pesquisa para os voluntarios consistiram no conhecimento e
treinamento breve em estratégia de regulagdo emocional, que poderia ser utilizada pelos
participantes em seu beneficio na vida diaria, resultando em maior controle emocional e bem-
estar subjetivo. Além disso, os resultados do estudo poderiam contribuir para o maior
conhecimento das bases neurais da reavaliagdo cognitiva, dos efeitos da estimulagdo
transcraniana por corrente continua nesse processo e, possivelmente, para o desenvolvimento

futuro de novos recursos terapéuticos no tratamento de diversos transtornos psiquiatricos.

Os voluntarios ndo receberam nenhuma ajuda de custo e o custeio de todas as despesas

com a pesquisa foi responsabilidade dos pesquisadores.
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6 RESULTADOS

Um total de 95 individuos responderam aos anuncios de recrutamento para a pesquisa,
porém 35 destes ndo foram recrutados para o estudo por ndo obedecerem aos critérios de
elegibilidade, verificados em pré-triagem inicial, ou terem se recusado a assinar termo de
consentimento livre esclarecido. Participaram desta pesquisa 60 individuos, sendo 30
mulheres e 30 homens. Destes, foram excluidos 7 sujeitos, que preencheram os critérios de
exclusao (Figura 6). Outros 15 sujeitos foram excluidos por terem apresentado sono
insatisfatorio (5 individuos) ou terem relatado uso de substancias psicoativas nas ultimas 24
horas precedentes a realizacao da estimulagdo (10 individuos). Houve duas perdas, uma delas
por descontinuidade da intervengdo por problemas no aparelho durante a coleta e outra por
perda de seguimento, pois o voluntirio ndo compareceu a segunda sessao. Quando houve
perdas, os participantes extras foram randomizados para o grupo da perda. Foram analisados,

ao fim, os dados referentes a 36 participantes, sendo 18 mulheres e 18 homens.
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Figura 6 - Fluxograma da captacdo da amostra
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Nao houve diferengas significativas entre os trés grupos experimentais quanto a sexo,
idade IMC, escolaridade, pontuagdo na escala SRQ-20, uso habitual de regulagdo emocional
(ERQ) (p>0,05) (Tabela 2). Com exce¢do das pontuacdes na SRQ-20, que teve valores dos
desvios padrao mais elevados do que as médias nas demais variaveis, a variabilidade se
mostrou reduzida, desde que a referida medida foi inferior a 1/3 das varidveis

correspondentes.
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Tabela 2 - Caracterizagio da amostra por grupos de estimulagio’

Anédica (n=11) Catédica (n=14) Sham (n=11) p-valor

Sexo masculino/feminino, n (%) 4(36,4) / 7(63,6) 7(50)/7(50)  7(63,6)/4(36,4) 0,501
Idade (anos), média (DP) 27,36 (6,71) 2521 (3,93) 25,09 (4,68) 0,441 @
IMC 22,46 (3,52) 24,21 (5,47) 22,01 (2,79) 0,391 ¥
Nivel de escolaridade, n (%) 0,214
Superior Incompleto 3(27,3) 5(35,7) 7 (63,6)
Superior Completo 1(9,1) 1(7,1) 1(9,1)
Pés-graduacio Incompleta 6 (54,5) 3(21.4) 1(9,1)
Pés-graduaciao Completa 1(9,1) 5(35,7) 2 (18,2)
ERQ (reavaliagio), média (DP) 32,45 (5,47) 30,07 (5,68) 31,45 (4,99) 0,548 ¥
SRQ-20, média (DP) 0,00 (0,00) 0,21 (0,80) 0,09 (0,30) 0,628 @

Nao houve diferencgas estatisticamente significativas entre os niveis de atencao, fadiga e
humor antes ou depois da estimulagdo entre os grupos, nem sequer entre as diferencas das
avaliagOes antes e depois da estimulacdo em cada um dos grupos, assim como nao houve
diferenga estatisticamente significativa entre as avaliagdes subjetivas de sucesso no
desempenho da tarefa cognitiva entre os grupos (p > 0,05) (Tabela 3). A variabilidade oscilou
de baixa a razoavel, ja4 que os valores do desvio padrdo foram inferiores a 1/3 a mais da

metade das médias correspondentes.

Y IMC - indice de massa corporea; ERQ — Questionario de Regulagio Emocional (versdo brasileira); SRO-20
Self-Report Questionnaire - 20 (versdo brasileira). (1) Através do teste F (ANOVA). (2) Através do teste Qui-
quadrado de Pearson. (3) Através do teste Exato de Fisher. (4) Através do teste de Kruskal-Wallis.
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Tabela 3 - Média e desvio padrao das medidas de controle (atencdo, fadiga e humor e

avaliagdo subjetiva de desempenho) por grupo®

Anédica Catoddica Sham p-valor
Atencio
Antes, média (DP) 7,82 (1,17) 7,29 (1,33) 7,73 (1,01) 0,529
Depois, média (DP) 7,27 (1,35) 6,93 (1,98) 7,64 (1,69) 0,529 "
Diferencga (depois — antes) -0,55(1,13) -0,36 (1,22) -0,09 (0,94) 0,629 1V
p-valor 0.250 @ 0,281 0,756 ¥
Fadiga
Antes, média (DP) 3,82 (2,09) 4,43 (2,17) 4,00 (2,53) 0,786 @
Depois, média (DP) 4,64 (1,50) 5,43 (2,03) 3,91 (1,97) 0,144 @
Diferenga (depois — antes) 0,82 (1,40) 1,00 (2,32) -0,09 (2,81) 0,538 ¥
p-valor 0,082 @ 0,1321 @ 1,000 @
Humor
Antes, média (DP) 2,55 (0,69) 2,07 (0,73) 2,09 (0,83) 0,320 "
Depois, média (DP) 3,09 (0,83) 2,57 (1,09) 2,45 (1,04) 0,252
Diferenga (depois — antes) 0,54 (0,69) 0,50 (0,76) 0,36 (0,50) 0,858 "
p-valor 0,063 @ 0,063 @ 0,125 @
Desempenho, média (DP) 7,73 (0,79) 7,71 (0,73) 7,36 (1,03) 0,427 "

Na analise intergrupo, o teste F (ANOVA) com comparacdes multiplas de Tukey
acrescido do teste post-hoc de Kruskal-Wallis evidenciou diferenga significativa apenas entre
o grupo submetido a ETCC anddica em relagdo ao grupo sham para a condi¢do de diminuir as
emocdes negativas; enquanto o primeiro grupo obteve as maiores médias de avaliagdo
subjetiva de arousal (4,10 £ 0,77), o Gltimo obteve as menores médias (3,06 + 0,72) (p=0,004,
nas comparagdes multiplas de Tukey). Nao houve diferengas significativas intergrupos para as

demais condicdes de regulagdo (Grafico 1).

% (1) Através do teste de Kruskal-Wallis. (2) Através do teste F (ANOVA). (3) Através do teste de Wilcoxon
para dados pareados. (4) Através do teste t-Student pareado.



57

Grifico 1 - Comparagdes das médias e desvios-padrao das avaliagdes subjetivas de arousal

nas condigdes de regulacdao (aumentar, diminuir, manter), segundo o grupo

L]

Médias das avaliagGes subjetivas de arousal

AUMENTAR DIMINUIR MANTER
m ANODICA O CATODICA OSHAM

*Diferencga estatisticamente significativa (p=0,004, nas comparagdes multiplas de Tukey).

Houve diferencas significativas intra-grupos das médias de avalia¢do subjetiva de arousal
para todas as condi¢des de regulacdo (p<0,001), exceto entre as condigdes manter (4,58 =+
0,87) e diminuir (4,10 = 0,77), no grupo que recebeu estimulagdo anddica. A variabilidade
ndo foi elevada desde que os desvios padrao oscilaram entre valores inferiores a 1/3 a mais da

metade das médias correspondentes (Grafico 1).

Ao se comparar os mesmos resultados entre os sexos para cada condi¢do de regulacao
dentro de cada grupo de estimulacdo ou quando se compararam separadamente os resultados
para cada sexo entre os diferentes grupos, verificou-se diferenca estatisticamente significativa
apenas para a condi¢do diminuir entre os grupos anddica (4,25 + 1,06) e sham (2,84 £ 0,53)

nos individuos do sexo masculino (p=0,021) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Comparagdes de acordo com o sexo das médias e desvios-padrao das avaliagdes

subjetivas de arousal nas condigdes de regulacdo (aumentar, diminuir, manter), segundo o

grupo

Condicio de regulacio Sexo Anédica Catodica Sham p-valor

Aumentar, média (DP) M 6,33 (0,11) 5,75 (0,89) 5,84 (0,35) 0,127V
F 5,69 (0,59) 5,80 (1,03) 5,92 (0,65) 0,607 "

p-valor 0,082 @ 0,879 @ 0,970 @

Diminuir, média (DP) M 425(1,060%  3430,67)*Y  2,84(0,53)® 0,021*®
F 4,01 (0,64) 3,93 (0,46) 3,45 (0,93) 0,696 "

p-valor 0,685 @ 0,135 @ 0,385 @

Manter, média (DP) M 5,22 (0,75) 4,46 (1,17) 3,92 (1,16) 0,179 "
F 4,21 (0,75) 4,41 (0,8) 4,59 (0,77) 0,749 1V

p-valor 0,103 @ 0,973 @ 0,648 @

Aumentar, média (DP) M 0,79 (0,05) 0,86 (0,38) 0,8 (0,27) 0,908 "
F 1,12 (0,45) 0,81 (0,3) 0,85 (0,36) 0,372V

p-valor 0,348 @ 0,596 @ 0,682 @

Diminuir, média (DP) M 1,13 (0,47) 1,15 (0,15) 1,02 (0,27) 0,616 "
F 1,28 (0,31) 1,26 (0,25) 1,08 (0,41) 0,443 M

p-valor 0,648 @ 0,402 @ 0,927 @

Manter, média (DP) M 1,54 (0,09) 1,34 (0,32) 1,38 (0,37) 0,830 1V
F 1,77 (0,25) 1,5 (0,49) 1,58 (0,68) 0,414

p-valor 0,248 @ 0,473 @ 0,527 @

(*) Diferenca significativa a 5%. (1) Através do teste de Kruskal-Wallis com comparagdes do referido teste. (2)
Através do teste de Mann-Whitney. Obs.: Se todas as letras mailisculas entre paréntesis sdo distintas se
comprova diferencas significativas entre os grupos correspondentes.

O protocolo da ETCC utilizado no experimento pode ser considerado seguro, ja que os

efeitos colaterais foram bem tolerados, tendo sido caracterizados em sua maior parte como de

intensidade leve (79%), e em sua minoria como de intensidade moderada (16%) ou forte

(5%). Todos os individuos relataram algum efeito colateral, porém nenhum participante

interrompeu o experimento devido aos efeitos colaterais. O percentual dos individuos que

relatou efeitos colaterais pesquisados e seus respectivos grupos de estimulacdo estdo exibidos

no grafico abaixo (Grafico 2). Os outros efeitos colaterais relatados, evolviam: sensacdo de

cansaco visual, fosfenos, tensdo leve, ndusea e angustia.



Griéfico 2 - Percentual de individuos que relatou cada efeito colateral e seus respectivos

grupos
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7 DISCUSSAO

Os grupos podem ser considerados comparaveis entre si, jA4 que nao houve diferencas
significativas quanto as caracteristicas demograficas, quanto ao uso habitual de reavaliagdo
cognitiva, bem como as medidas de controle (aten¢do, humor e fadiga) antes da ETCC, entre
os individuos que compunham os grupos. Também pode-se considerar que ndo houve
interferéncia indireta da ETCC sobre as avaliagdes subjetivas de arousal emocional por
possiveis efeitos modulatorios diretos desta sobre o humor dos individuos, ja que ndo foram
verificadas diferencas antes e apds a estimulacdo. Também pode-se afastar interferéncias
indiretas da ETCC sobre o desempenho da tarefa cognitiva por efeitos sobre atengdo ou
fadiga, ja4 que ndo se verificaram variagdes significativas destes fatores antes e depois da
ETCC.

Pode-se considerar que, em todos os grupos, os individuos obtiveram sucesso
satisfatorio no desempenho da tarefa cognitiva proposta, com escores de auto-avaliacdo
superiores a 7,3 em escala graduada de 1-9, sem que houvesse diferencas significativas entre
os grupos. Ademais, as diferencas significativas entre as condi¢des de regulacdo demonstram
que os sujeitos foram capazes de desempenhar a tarefa cognitiva diante do treinamento
recebido, regulando adequada e efetivamente suas emogdes em favor das instru¢des em todos
os grupos, com excecao do grupo submetido a estimulagdo anodica, que apresentou médias de
arousal emocional estatisticamente semelhantes para condi¢do diminuir em comparagdo a
condi¢do manter, demonstrando que neste grupo ndo se obteve sucesso em diminuir as
emocdes negativas. Coerentemente, ainda se observou que, para a condi¢ao diminuir, houve
diferenca significativa entre o grupo de estimulacdo anddica e o grupo sham, mantendo-se no
primeiro grupo maiores niveis de arousal emocional diante de imagens negativas, ou seja,
diminuindo-se a emogao negativa com menor eficacia do que no grupo sham, ao passo que
para todas as outras condicdes de regulagdo ndo se notou diferencas significativas entre os
grupos.

Em dissonancia a hipdtese levantada, ¢ plausivel se inferir, a partir dos resultados
obtidos neste estudo, que a ETCC anddica online sobre o CPFVL esquerdo reduziu a
capacidade de diminuir as emogdes negativas em individuos em individuos ndo portadores de
transtornos mentais comuns atuais através da reavaliacdo cognitiva. Apesar de ter havido em
ambos 0s sexos um comportamento semelhante, com médias de arousal mais altas no grupo

diminuir e menores no grupo sham, essas diferencas s6 se mostraram significativas entre os
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homens, quando os dados foram analisados separadamente de acordo com o sexo.

E importante observar-se, no entanto, que nossa hipotese foi baseada sobretudo nos
estudos de neuroimagem funcional, que ndo perturbam diretamente a funcdo da regido
avaliada, assim como em estudos que avaliaram os resultados da ETCC anddica unilateral
sobre CPFVL esquerdo em tarefas relacionadas a linguagem. Os resultados encontrados nas
investigacoes isoladas destas fun¢des foram extrapolados para criar uma hipdtese sobre os
efeitos da manipulacdo dessa regido na reavaliagdo cognitiva, ja que ndo ha dados na
literatura sobre o uso da ETCC unilateral sobre o CPFVL esquerdo durante o paradigma
cognitivo utilizado neste estudo.

No entanto, quando se promove perturbacdo de determinada area através da ETCC, ¢
preciso considerar que tal manipulacdo provoca mudangas dindmicas na atividade de outras
areas conectadas através de uma rede funcional, sendo possivel obter-se efeitos finais
resultantes de interacdes complexas entre diversas regides, inclusive inter-hemisfericamente
(EHLIS et al., 2016). Além disso, € necessario considerar que os efeitos demonstram certa
especificidade em relagdo a polaridade e a fungdo investigada, visto que enquanto a
estimulagdo anodica mostrou-se capaz de exercer efeitos excitatdrios sobre o processamento
linguistico, a estimulagdo catddica ndo foi capaz de produzir a esperada inibi¢cdo em tarefas
cognitivas relacionadas a linguagem (JACOBSON ; KOSLOWSKY; LAVIDOR, 2012;
PRICE et al., 2015).

Como ja mencionado, apenas dois estudos com ETCC na reavaliacdo cognitiva foram
identificados nesta revisdo, sendo um deles focado no CPFDL direito e outro no
balanceamento inter-hemisférico tanto do CPFDL como do CPFVL (FEESER et al., 2014,
MARQUES, 2016). Apesar de ainda escassos, os resultados evidenciam efeitos
aparentemente contraditérios da ETCC sobre o CPFDL na regulagdo de emogdes negativas,
quando utilizada a estimulacdo unilateral e bilateral. Os dados evidenciaram facilitagdo tanto
no aumento quanto na diminui¢do de emog¢des negativas &8 ETCC anodica unilateral a direita
(FEESER et al., 2014), supostamente pelo um aumento da atividade do CPFDL direito.
Porém, ao se aplicar a ETCC bilateral sobre esta regido com o anodo posicionado a direita € o
catodo no lado oposto, quando se esperava provocar um aumento da atividade a direita, desta
vez pareada a uma diminuicdo da atividade a esquerda, ndo houve efeitos da ETCC sobre a
reavaliacdo cognitiva, quer seja sobre a valéncia ou a intensidade da emocdo sentida
(arousal). Também nao houve efeitos com a montagem oposta (MARQUES, 2016). Ainda
que se precisem considerar diferengas metodologicas importantes nos dois estudos,

notadamente em relag@o a estratégia utilizada — enquanto o primeiro ndo se limitou o uso de
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uma Unica estratégia de reavaliagdo cognitiva, o segundo utilizou instru¢des compativeis com
o uso exclusivo da estratégia de reinterpretacdo — esses dados mostram resultados clinicos
diferentes quando estimulada uma regido unilateralmente e quando inibida esta mesma regido
em concomitancia a estimulacdo contralateral. Quanto a ETCC sobre o CPFVL, o citado
estudo também ndo demonstrou efeitos sobre a reavaliagdo cognitiva em ambas montagens
bilaterais em relacdo ao sham, seja com balanceamento a esquerda ou a direita, sobre o
julgamento de valéncia ou arousal, ainda que tenha verificado, no caso da modulagdo
facilitatoria a esquerda (anddica a esquerda e catddica a direita), um julgamento menos
negativo das imagens negativas (quanto a valéncia) de uma forma genérica, independente da
estratégia de reavaliacdo aplicada, em comparacdo ao grupo sham. Nao foram observados, no
entanto, efeitos sobre o julgamento de arousal (MARQUES, 2016).

Desse modo, ¢ possivel que os efeitos inibitorios da ETCC anoddica sobre o CPFVL na
diminuicdo de emogdes negativas ndo contradigam a hipdtese de que a ativagdo do CPFVL
seja importante para a operacionalizacdo bem-sucedida da estratégia de reinterpretacdo, mas
estejam relacionados a efeitos da propria estimulacdo sobre outras regides da rede funcional
envolvida neste processo, sobre outras fun¢des desempenhadas pelo CPFVL esquerdo neste
processo, ou mesmo sejam relacionadas as mudancas nas interagdes entre o CPFVL esquerdo
e outras regides, provocadas pela ETCC sobre o CPFVL esquerdo. E possivel, por exemplo,
que seja mais importante para este processo a relagdo adequada entre as atividades do CPFVL
esquerdo e direito do que a maior atividade do CPFVL esquerdo de forma absoluta, sendo
possivel que o aumento isolado da atividade do lado esquerdo promova uma perda do
balanceamento bi-hemisférico ideal, atrapalhando a capacidade de diminuir as emocdes
negativas.

A maioria dos estudos revisados relacionou o aumento da atividade CPFVL esquerdo
durante a reavaliagdo cognitiva com o recrutamento mais eficaz dessa regido e, portanto,
maior eficacia no processamento neural desta estratégia (WAGER et al., 2008b; WAGER et
al., 2008a), ou, na mesma linha de raciocinio, relacionou a diminui¢ao da atividade do
CPFVL esquerdo com a menor participagdo desta area, refletida na menor competéncia de
operacionalizar a reavaliagdo cognitiva (PAPOUSEK et al, 2017; ZILVERSTAND;
PARVAZ; GOLDSTEIN, 2017). Estes autores baseiam-se na premissa de que a ativagao
dessas areas deve refletir os processos cognitivos que subjazem ou apoiam a reavaliacdo
cognitiva (OCHSNER; GROSS, 2005; QUIRK; BEER, 2006; PHILLIPS; LADOUCEUR;
DREVETS, 2008). Outros estudos, no entanto, justificam de forma diversa a maior ativagao

desta area, associando-a a um maior esfor¢o em recrutar o CPFVL esquerdo em individuos
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menos competente em engaja-lo durante a reavaliacdo cognitiva de forma automatica
(MCRAE et al., 2008; QU; TELZER, 2017). Esses ultimos autores seguem o raciocinio de
que o nivel de atividade de regides pré-frontais nos exames de neuroimagem funcional
refletem a quantidade de esfor¢o e controle consciente aplicado para desviar comportamentos
mais autométicos (MILLER; COHEN, 2001). E plausivel imaginar, portanto, que outros
mecanismos ainda ndo compreendidos estejam mediando a maior atividade do CPFVL
esquerdo com o maior desempenho da reavaliagdo cognitiva. Se o aumento da atividade do
CPFVL esquerdo for um evento periférico e ndo causal da melhora do desempenho da
reavaliacdo cognitiva, ¢ possivel atrapalhar-se este processo ao aumentar a sua atividade,
através de mecanismos indiretos.

O tempo ¢ um outro fator a ser levado em consideragdo quando se interpreta a
participagdo de determinada area durante o processo de reavaliagdo cognitiva através de
neuroimagem funcional (KALISCH, 2009). O processamento da reavaliagdo cognitiva
costuma ser mais complexo do que se pode capturar num modelo composto de uma sequéncia
pontual envolvendo a deteccdo de um estimulo — avaliacdo — resposta emocional (SCHERER;
SCHORR; JOHNSTONE, 2001), estendendo-se no tempo dinamicamente, quer seja pela
intensidade do estimulo, requerendo esfor¢o continuado para manter-se distante das nossas
avaliacdes espontaneas, quer seja por novas informagdes que podem ser incorporadas durante
o processo, exigindo novos ajustes (KALISCH, 2009). Apesar desta caracteristica
fundamental da reavaliagdo cognitiva ser reconhecida pela maioria dos tedricos da regulacdo
emocional (GROSS; THOMPSON, 2007), ela ainda ndo foi incorporada aos modelos de
predicdo de ativacdo cerebral durante a reavaliacdo cognitiva. A maioria dos pesquisadores
utiliza modelos que assumem uma atividade cerebral fixa e invaridvel ao longo do episodio de
reavaliagdo cognitiva na interpretacdo dos dados. A partir de um modelo que incluiu a
duracdo da reavaliacdo para predizer as ativagdes cerebrais ao longo do tempo, foram obtidos
dados que sugerem haver uma progressdo da esquerda para a direita e de regides posteriores
para anteriores ao longo do tempo no cortex fronto-lateral, ainda ndo devidamente
incorporados aos conhecimentos das bases neurais da reavaliagdo cognitiva (KALISCH,
2009). E possivel que essa falta de distingdo temporal produza equivocos na interpretagdo dos
dados disponiveis na literatura.

Quanto aos resultados excitatérios da ETCC anddica sobre fungdes linguisticas
supostamente desempenhadas pelo CPFVL esquerdo durante a reavaliagdo cognitiva, como 0s
processos de geragdo de estratégias alternativas e sele¢do/inibicdo de estratégias a partir da

memoria semantica, ¢ possivel que ndo se apliquem a tarefa cognitiva utilizada em nosso
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experimento. J& foi demonstrada a alta especificidade funcional dos efeitos prolongados da
ETCC sobre a excitabilidade das vias neurais relacionadas a linguagem, provocando
diferentes respostas a depender do tipo de tarefa cognitiva desempenhada durante a
estimulagdo (EHLIS et al., 2016). Dessa forma, ¢ possivel que os efeitos da ETCC sobre o
CPFVL esquerdo no paradigma cognitivo utilizado sejam diferentes dos efeitos sobre as
tarefas cognitivas linguisticas avaliadas isoladamente.

Ainda ¢ possivel que o envolvimento do CPFVL no sucesso da reavaliagdo cognitiva
seja mais dependente de mecanismos sutilmente diferentes daqueles inicialmente propostos,
ou seja, a geragdo e selecdo/inibigdo de estratégias. A criatividade parece exercer papel
crucial para o bom desempenho da reinterpretagdo, visto que este constructo ¢ definido como
a habilidade de produzir novas respostas adequadas as condi¢des de uma tarefa cognitiva
(STEIN, 1953; STERNBERG, 1999). Esta capacidade seria processada em duas etapas: na
primeira, seriam geradas idéias através de um processo de associacdo livre; na segunda, essas
ideias seriam monitorizadas e avaliadas em sua adequabilidade a situagdo vivenciada e ao
objetivo buscado (FINKE; WARD; SMITH, 1992). Quando ¢ necessario produzir varias
ideias para resolver um problema que comporta mais de uma solugdo, se utiliza o chamado
pensamento divergente, ao passo que, quando se busca uma unica resposta correta para um
problema, se utiliza o pensamento convergente. Para se avaliar o pensamento divergente, ¢
possivel utilizar-se a tarefa de usos alternados, em que os participantes sdo solicitados a gerar
varios usos possiveis para um objeto rotineiramente utilizado (GUILFORD, 1978). O
pensamento divergente compde o processo de reinterpretacdo de forma que julgamos crucial
para seu sucesso, ja que este requer a geracao de varias possiveis explicagdes alternativas para
um problema, acrescido de uma etapa de selecdo da melhor op¢do. Acreditamos que o ponto
critico para o bom desempenho da reinterpretagdo more justamente na capacidade de criar
essas diversas respostas e selecionar a mais adequada delas.

Em estudo que comparou os efeitos da ETCC bilateral sobre CPFVL com anodo
posicionado a direita e com a mesma montagem com polaridade invertida em tarefa de
pensamento divergente, demonstraram-se efeitos facilitatorios na primeira montagem, ao
passo que nao foram verificados efeitos na montagem oposta. Por outro lado, ao se decompor
a ETCC bilateral que demonstrara efeitos positivos sobre a criatividade verbal para se avaliar
os resultados isolados das estimula¢des unilaterais que a compunham (ETCC unilateral
anddica a direita e catddica a esquerda), ndo foram verificados efeitos significativos sobre o
mesmo desfecho (MAYSELESS; SHAMAY-TSOORY, 2015). Apesar de ndo ter havido

resultados significativos do balanceamento inter-hemisférico excitatério a esquerda, houve
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uma tendéncia a pior desempenho no grupo que recebeu esta estimulagdo em relagdo ao grupo
sham, porém nao foram testados os efeitos da ETCC anddica a esquerda. E possivel que a
ETCC anddica a esquerda durante a tarefa de reavaliagdo cognitiva tenha prejudicado a
criatividade verbal, ou seja, a capacidade de gerar reinterpretagdes alternativas as
interpretacdes inicialmente pensadas, dificultando, assim, a reducdo da intensidade das
emocodes negativas sentidas através da reinterpretagao.

Nao foram verificadas diferencas entre os sexos nas médias de avaliagdo subjetiva de
arousal emocional para cada condi¢do de regulagdo dentro de cada grupo, porém quando se
procedeu a avaliag@o inter-grupos separada por sexo observou-se que, embora os resultados
gerais tenham sido replicados da mesma forma em ambos os sexos, houve diferencas
significativas apenas entre os individuos do sexo masculino. Em estudo que avaliou as
diferengas entre os sexos no processamento neural da reavaliagdo cognitiva, observou-se que
as mulheres engajaram o striatum ventral de forma mais intensa do que os homens. Como esta
regido esta relacionada ao processamento de emocgdes positivas, os autores sugeriram que,
enquanto os homens tenderiam a reduzir quantitativamente as emogdes negativas,
dependendo mais de regides pré-frontais para desempenhar a reavaliagdo cognitiva, as
mulheres tenderiam a transformar qualitativamente suas emogdes negativas em positivas para
diminuir suas emogdes negativas (MCRAE et al., 2008). E possivel, portanto, que a ETCC
anodica sobre o CPFVL esquerdo tenha dificultado a capacidade de reduzir as emogdes
negativas de forma mais intensa entre os homens do que entre as mulheres devido a menor
dependéncia do funcionamento adequado desta regido para se proceder a reavaliacdo
cognitiva nas mulheres.

Em nosso estudo, utilizamos um protocolo mais conservador quanto a intensidade da
corrente, por motivo de seguranga. Nao foram identificados efeitos adversos graves durante o
experimento, sequer houve interrup¢do por intolerancia. Talvez seja possivel se amplificar os
efeitos verificados com maiores intensidades de corrente, ainda com boa margem de
seguranga. E possivel ainda se verificar efeitos ndo obtidos com a corrente utilizada neste
estudo.

Nosso estudo apresenta como principal limitacdo a falta de dados neurofisiologicos
capazes de avaliar as mudangas na atividade cerebral nos grupos estimulados em comparagao
ao grupo sham, como exames de neuroimagem funcional ou EEG. Através dessas
ferramentas, ¢ possivel buscar uma compreensdo mais precisa a respeito dos efeitos da
atividade do CPFVL esquerdo sobre a dindmica do processamento da reavaliagdo cognitiva.

Também apresentamos como limitagdo o pequeno numero amostral, sendo necessario
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replicar-se os resultados em maior numero de individuos para se obter conclusdes mais
confidveis. Ainda pode-se considerar como limitacdo a baixa focalidade da ETCC, nao sendo
possivel determinar se os efeitos obtidos sdo decorrentes da modulagdo direta da atividade do
CPFVL esquerdo ou também sobre outros tecidos atingidos pela corrente, notadamente sobre
o catodo. Esta limitacdo foi parcialmente contornada ao se utilizar um eletrodo grande,
diminuindo os efeitos sobre as regides posicionadas sob o catodo e determinando, assim, uma
estimulacdo considerada funcionalmente unilateral. Também ndo ¢ possivel delimitar os
efeitos da ETCC sobre fungdes especificas, sendo dificil determinar que alteragdes funcionais
contribuiram para produzir os resultados finais sobre a regulagdo das emocdes negativas.
Novos esclarecimentos podem ser buscados testando-se os efeitos da ETCC do CPFVL
esquerdo sobre tarefas cognitivas isoladas para as fungdes supostamente envolvidas neste
processo. Outra limitagdo a ser considerada ¢ o método utilizado para avaliar a regulacao
emocional. Apesar deste ser o paradigma mais utilizado na literatura para este fim, o método
estd sujeito ao importante viés da avaliagdo do participante, que pode tender, mesmo que
inconscientemente, a respostas em favor da mais eficaz regulagdo emocional, apesar de lhe
ser solicitado explicitamente para registrar avaliagdes o mais fidedignas possivel,
independentemente de preocupagdes com eficacia no desempenho da tarefa cognitiva. Apesar
de ndo permitirem conclusdes definitivas, os resultados contribuem com novas evidéncias na
constru¢do de um conhecimento ainda incipiente sobre relacdes bastante complexas e de
potencial importancia e aplicabilidade clinica.

Novos estudos utilizando a ETCC unilateral sobre o CPFVL esquerdo, CPFVL direito e
ETCC bi-hemisférica em ambas as configuragdes podem auxiliar na compreensdo das
interagdes entre essas estruturas e delas com as outras areas envolvidas neste processo.
Quando acoplados a ferramentas de avaliacdo direta da atividade neural durante a
manipulagdo dessas areas, grandes avancos podem ser feitos na compreensdo dos correlatos
neurofuncionais da reavaliagdo cognitiva, como anteriormente apontado. Além dos beneficios
de se compreender as bases neurofuncionais da reavaliagdo cognitiva, novos estudos sobre os
efeitos da ETCC sobre o CPFVL podem contribuir para o descobrimento de novas estratégias
terapéuticas para o tratamento dos disturbios da regulagdo emocional. Para tanto, mais
pesquisas trariam beneficios ao explorar e comparar diferentes montagens e protocolos de
estimulagdo, buscando facilitar a implementagdo da reinterpretagdo e de outras estratégias de

reavaliagdo cognitiva, tanto em populagdes ndo-clinicas como em populagdes clinicas.
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8 CONCLUSAO

A ETCC anoddica online sobre o CPFVL esquerdo reduziu a capacidade de diminuir
emocdes negativas através da tatica de reinterpretacdo da reavaliagdo cognitiva. Nao houve
efeitos sobre as demais estratégias de regulacdo para este tipo de estimulacdo, sequer houve
efeitos da ETCC catddica sobre a reinterpretacdo. A regulacdo emocional foi desempenhada
adequadamente no experimento em todos os grupos, exceto para a estratégia diminuir, no
grupo que recebeu estimulacdo anddica. Nao houve diferencas nas médias de arousal entre os
sexos para cada condi¢do de regulacdo intra-grupos e, embora os resultados gerais das
comparagoes inter-grupos tenham sido replicados da mesma forma em ambos os sexos, as
diferengas estatisticamente significativas observadas para a diminui¢do de emog¢des negativas
a ETCC anddica se apresentaram apenas entre os individuos do sexo masculino. E possivel
que a ETCC anodica sobre o CPFVL esquerdo tenha dificultado a capacidade de reduzir as
emocdes negativas de forma significativa apenas entre os homens devido a diferengas no
processamento cerebral da reavaliacdo cognitiva entre os sexos. Enquanto nas mulheres este
processo parece depender da transformacao das emogdes negativas em positivas, dependendo
fundamentalmente do striatum ventral para tanto, os homens parecem utilizar primariamente
o mecanismo de reduzir quantitativamente as emocgdes negativas, dependendo mais
intensamente da rede pré-frontal. Este foi o primeiro estudo de nosso conhecimento que
avaliou a participagdo do CPFVL esquerdo através de ETCC unilateral na reavaliacdo
cognitiva e, devido a suas limitagdes, sobretudo a reduzida amostra, os mesmos achados
precisam ser replicados em estudos futuros para se chegar a conclusdes mais confidveis.
Apesar de trazer dados ainda iniciais, que ndo permitem mais do que especulagdes sobre a
participagdo do CPFVL esquerdo na reavaliacdo cognitiva, nosso estudo aponta para
resultados parcialmente divergentes das evidéncias levantadas na literatura a partir dos
exames de neuroimagem funcional, levantando hipdteses para tais diferengas, notadamente a
possibilidade de que o engajamento do CPFVL esquerdo no processo de criatividade verbal,
através do pensamento divergente, seja mais importante para a implementacdo eficaz da
reavaliagdo cognitiva do que geracdo e selecdo/inibicao de estratégias, propostas em estudos
anteriores. Nosso estudo chama aten¢ao, ainda, para importantes diferengas no processamento
da reavaliacdo cognitiva entre os sexos, ja apontadas em estudos prévios. Discute-se, a partir
de nossos achados, a necessidade de se enriquecer o estudo da reavaliagdo cognitiva com

métodos capazes de verificar diretamente relacdes de causalidade neurofuncional, idealmente
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em simultaneidade aqueles capazes de registrar a atividade cerebral online, separando os

achados entre os sexos.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Modelo para maiores de 18 anos; de acordo com a Resolugdo 466/12 - CNS)

Convidamos o (a) Sr. (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa
“Efeitos da Estimulagado Transcraniana por Corrente Continua sobre o Cértex
Pré-Frontal Ventrolateral Esquerdo na Reavaliagao Cognitiva”, que esta sob a
responsabilidade dos pesquisadores Larissa Paes Barreto Vieira, mestranda do
Programa de Poés-graduagado em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da
UFPE. Endereco do pesquisador responsavel: Rua Joseph Tourton, 291, apt 301,
Tamarineira, Recife — PE. CEP: 52051-110. Telefone: (81) 985535318. Email:

larissapbvieira@gmail.com.

Também participam desta pesquisa: Amaury Cantilino da Silva Junior —
orientador. Telefone: (81) 34634706, email: cantilino@hotmail.com, Katia Karina do
Monte-Silva — co-orientadora, Telefone: (81) 2126-8939 / Fax: (81) 2126-8939 / e-

mail: monte.silvakk@gmail.com. Larissa Paes Barreto Vieira — mestranda do

Programa de Pds-graduagado em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da
UFPE (contato: 81 98553.5318).

Este termo de consentimento pode conter informagdes que o/a senhor/a nao
entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando
para que o/a senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre sua participacdo na
pesquisa. Apds ser esclarecido (a) sobre as informag¢des a seguir, caso aceite fazer
parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em
duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de
recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos
que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento da sua participagdo em

qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: avaliar e comparar os efeitos da estimulagao transcraniana
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por corrente continua sobre o cortex pré-frontal ventrolateral esquerdo durante a

reavaliagdo cognitiva.

Procedimentos da Pesquisa: se concordar em participar, o Sr. (a) precisara
preencher a quatro questionarios online, cujos links Ihe serdo enviados por email:
um questionario socio-demografico e sobre critérios de elegibilidade para a
participagdo na pesquisa, em que serdo perguntadas algumas informagdes pessoais
gerais e outras relevantes para a pesquisa; o Questionario de Auto-Relato (SRQ-20),
utilizado para triagem de transtornos psiquiatricos comuns; e o Questionario de
Regulagdo Emocional adaptado para avaliagdo do uso habitual da estratégia de
reavaliagdo cognitiva para regular as emogdes e o ASSIST 3.0, um questionario de
triagem do envolvimento com alcool, tabaco e outras drogas. Posteriormente, o Sr.
(a) sera contactado para marcar uma sessao de treinamento, com o objetivo de
ensinar-lhe a utilizar a estratégia de regulagdo emocional chamada reavaliagao
cognitiva, em que o individuo altera a intensidade da emocé&o sentida através da
reinterpretacdo de uma situagcdo para mudar seu impacto emocional. Durante esse
treinamento, com duragdo média de 30-50 minutos, o Sr. (a) também sera treinado
para realizar o teste cognitivo que devera desempenhar durante o experimento. O
experimento sera realizado 3-5 dias apds o treinamento. Antes de realizar a tarefa
cognitiva, o Sr. procedera a uma série de seis testes praticos semelhantes aos
realizados durante o treinamento, para que relembre os procedimentos. Antes do
experimento, o Sr (a). sera solicitado a responder dois breves questionarios. O
primeiro abordara questdes referentes ao comportamento do voluntario nas ultimas
24 horas que poderiam influenciar os resultados da ETCC (sono insatisfatorio,
ingesta ndo habitual de substancias psicoestimulantes, como café, alcool, cigarro). O
segundo questionario avaliara o estado momentaneo de humor, fadiga e atencédo do
individuo. Durante o experimento, o Sr. (a) sera submetido a uma sessdo de
estimulagao transcraniana por corrente continua por 20 minutos, recebendo o tipo de
estimulo que sera determinado através de sorteio e n&o sera conhecido pelo Sr. (a).
Durante a estimulagéo, o Sr. (a) sera submetido (a) a tarefa de reavaliagdo cognitiva
que consistira numa série de 60 imagens subsequentes que o Sr. (a) sera convidado
(a) a reavaliar cognitivamente, aumentando, diminuindo ou mantendo as emocdes
sentidas diante das imagens. Apds esse procedimento, o Sr. (a) devera graduar,
através de uma escala de 7 pontos, a intensidade da emocéo sentida no momento
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desta avaliagcdo. O mesmo procedimento sera repetido para cada uma das imagens
apresentadas. Todos esses procedimentos ja foram utilizados anteriormente e
oferecem riscos minimos a saude dos individuos submetidos a eles. A duragcdo da
sessao sera de cerca de 40-60 minutos, porém poderdao ser realizados intervalos
para repouso, caso vocé se sinta cansado. Depois da estimulagdo, o Sr. (a)
respondera novamente ao questionario sobre seu estado momentaneo, acrescido de
uma pergunta sobre sua auto-avaliagcdo de desempenho da tarefa cognitiva e a um
questionario sobre efeitos adversos da estimulacdo que sera aplicado pelo
pesquisador. Riscos: O estudo oferece poucos riscos a saude dos participantes,
uma vez que as técnicas que serdo empregadas ja sdo bem estabelecidas na
literatura cientifica e serdo realizadas sob a supervisido de pesquisadores
experientes na area. Pode-se considerar um risco que alguns questionamentos
propostos para avaliagdo dos voluntarios possam deixa-los constrangidos ou
desconfortaveis, porém todas as informagdes obtidas mediante a coleta seréo
mantidas em sigilo, respeitando assim a privacidade dos individuos. Além disso, os
voluntarios podem relatar alguns efeitos adversos comuns durante ou apds a
aplicacdo da estimulagdo transcraniana por corrente continua, tais como:
formigamento, coceira, dor de cabega, sonoléncia, enjéo, entre outros; no entanto,
esses sintomas nao sao persistentes e o Sr (a). podera interromper o procedimento

a qualquer momento, caso o deseje.

Beneficios: através da sua participagdo na pesquisa, o Sr. (a) podera conhecer
melhor sobre técnicas utilizadas para regular as suas emogdes, podendo aplica-las
em sua vida diaria, resultando em maior controle emocional e bem-estar subjetivo.
Além disso, os resultados do estudo poderédo contribuir para o maior conhecimento
das bases neurais da reavaliagdo cognitiva, dos efeitos da estimulagado
transcraniana por corrente continua nesse processo e, possivelmente, para o
desenvolvimento futuro de novos recursos terapéuticos no tratamento de diversos

transtornos psiquiatricos.

O Sr. (a) podera desistir de sua participacdo na pesquisa a qualquer
momento, caso o0 deseje. As informagbes desta pesquisa serdo confidenciais e
serdo divulgadas apenas em eventos ou publicagbes cientificas, ndo havendo
identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo

assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa
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(entrevistas, questionarios e avaliagdes) ficardo armazenados em pastas de arquivo
e computadores pessoais dos pesquisadores, sob a responsabilidade dos
participantes envolvidos, pelo periodo minimo de cinco anos, no enderego acima

citado.

O(a) senhor(a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para sua participagdo serdo assumidas pelos
pesquisadores (ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizagdo em
casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa,

conforme decis&o judicial ou extrajudicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da
UFPE no endereco: Avenida da Engenharia s/n — 1 andar , sala 4 — Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cepccs@ufpe.br.

Assinatura do pesquisador
Eu,

CPF , [dade , declaro que fui devidamente informado e

esclarecido sobre a pesquisa “Efeitos da estimulagao transcraniana por corrente
continua sobre o cértex pré-frontal ventrolateral esquerdo na reavaliagao
cognitiva”, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.
Estou ciente que os resultados deste estudo poderdo ser aproveitados para fins de
ensino e pesquisa, desde que minha identidade ndo seja revelada. Enfim, tendo sido
orientado quanto a natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que nao ha nenhum valor

econdmico, a receber ou a pagar, por minha participagao.

Local e data:

Assinatura do participante:
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Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntario

em participar (2 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




APENDICE B - QUESTIONARIO SOCIO-DEMOGRAFICO E DE
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA O ESTUDO

Sua participacao é muito importante para a nossa pesquisa! Obrigada por
dedicar seu tempo a construcao de novas alternativas terapéuticas.

m B

1+ Nome”

2» Data de nascimento”

MY/ DD/VYYY s

95

3+ |ldade”

4> Sexo”

\E\ Feminino \E\ Masculino




5+ Peso”

6+ Altura’

96

7+ Estado civil”

8+ Endereco”

SHIFT + ENTER to make a line break

9+ Telefone”

10+ E-mail”

1




11+ Naturalidade™

97

12+ Nacionalidade™

135 Profissao

14 » Nivel de escolaridade™

‘\ (4] Superior incompleto

| [ Superior completo

‘ (] Pés-graduando

i (o] Pés-graduado

15+ Ja recebeu diagndstico médico de transtorno psiquiatrico? Se sim,
qual?”




16 » Ja realizou neurocirurgia?”

‘@ Yes ]

e |

98

17+ E portador de tumor cerebral?

‘E]Yes ‘

[ENo |

195 E portador de marcapasso?”

)_ Yes ‘
|

20 » Tem histérico de epilepsia e/ou crise convulsiva?”™

! [Z] Yes ‘

\>lF_J7N8 \

21+ Faz uso de alguma medicacgdo? Se sim, qual?”




22> **Apenas para mulheres:
Esta gestante?

] Yes '
e
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235 **Apenas para mulheres:
Se sexualmente ativa, faz uso de método contraceptivo? Qual e por
quanto tempo?

24> Com que mao vocé escreve?

‘ (4] direita ‘

' esquerda ’




APENDICE C - QUESTIONARIO SOBRE POSSIVEIS
INFLUENCIADORES NA ETCC

POR FAVOR, RESPONDA A ESSA BREVE SERIE DE
PERGUNTAS SOBRE SUAS ULTIMAS 24H

PRESSIONE QUALQUER TECLA PARA CONTINUAR

) VOCE TEVE UM SONO SATISFATORIO
NA ULTIMA NOITE (QUALIDADE E QUANTIDADE)?

PRESSIONE NO TECLADO O NUMERO
CORRESPONDENTE A SUA RESPOSTA

100



VOCE’UTILIZOU ALGUMAS DAS SEGUINTES SUBSTANCIAS NAS
ULTIMAS 24 HORAS EM QUANTIDADE DIFERENTE DO
QUE COSTUMA CONSUMIR DIARIAMENTE:

A. CAFEINA (CAFE, CHOCOLATE, CHA VERDE)?

1.SIM
2.NAO

PRESSIONE NO TECLADO O NUMERO
CORRESPONDENTE A SUA RESPOSTA

VOCE’UTILIZOU ALGUMAS DAS SEGUINTES SUBSTANCIAS NAS
ULTIMAS 24 HORAS EM QUANTIDADE DIFERENTE DO
QUE COSTUMA CONSUMIR DIARIAMENTE:

A. CAFEINA (CAFE, CHOCOLATE, CHA VERDE)?

1.SIM
2.NAO

PRESSIONE NO TECLADO O NUMERO
CORRESPONDENTE A SUA RESPOSTA

C. CIGARRO?

PRESSIONE NO TECLADO O NUMERO
CORRESPONDENTE A SUA RESPOSTA

101
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D. OUTRAS DROGAS PSICOATIVAS?

PRESSIONE NO TECLADO O NUMERO
CORRESPONDENTE A SUA RESPOSTA
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APENDICE D - QUESTIONARIO SOBRE ESTADO MOMENTANEO E
AUTO-AVALIACAO DE DESEMPENHO

POR FAVOR, RESPONDA A UMA BREVE SERIE DE
PERGUNTAS SOBRE SEU ESTADO ATUAL

PRESSIONE QUALQUER TECLA PARA CONTINUAR

COMO VOCE AVALIA O SEU NIVEL DE ATENCAO
NESTE MOMENTO?

Totalmente Totalmente
desatento atento

PRESSIONE O NUMERO CORRESPONDENTE NO TECLADO
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COMO VOCE AVALIA O SEU NIVEL DE CANSACO
MENTAL NESTE MOMENTO?

Nenhum Totalmente
cansago cansado

PRESSIONE O NUMERO CORRESPONDENTE NO TECLADO

PRESSIONE NO TECLADO O NUMERO CORRESPONDENTE A FIGURA
QUE MELHOR INDICA SEU ESTADO DE HUMOR NESTE MOMENTO

QUANTO SUCESSO VOCE OBTEVE NO DESEMPENHO DA TAREFA COGNITIVA
(SEGUIR INSTRUGCOES E REGISTRAR SEUS RESULTADOS CORRETAMENTE)?

Nenhum Total
sucesso sucesso

PRESSIONE O NUMERO CORRESPONDENTE NO TECLADO
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APENDICE E - PRODUCAO TECNICA (APRESENTACAO DE
POSTER NO IX SIMPOSIO INTERNACIONAL DE

NEUROMODULACAO)
L
,,A( '\ Fromaovendo a Troca de Conhecmento em Medicina & Saude Publica
Al
Sao Paulo, 25 de setembro de 2017
IX Simposio Internacional em Neuromodulagio
CERTIFICADO
Certifico que o resumo entitulado:

“Estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) ansdica sobre o cortex pré-frontal ventrolateral
esguerdo diminui o controle cognitive durante a regulagdo emocional: dados prelimmares™

foi aceito e apresentado sob a forma de POSTER durante o IY Simposio Internacional em Neuromodulagao.
ocorrido nos dias 18 a 20 de Setembro de 2017 em Sao Paulo/SP , tendo como autores:

Larissa Vieira
Déberah Marques
Lorena Melo
Rodrigo Marques
Katia Monte-Silva
Amaury Cantilino

Co-Diretor do Simplute:
Déretor do Spaukiiag Neuromedulston Center,
Spaciding RekabBtation Hospitsl /INGH/Harvaed Medical Scool - Boston
Fundador e Comselheiro Educscional, Instituns Scals

Instituto SCALA
Avenica das Nagdes Unidas, 18171 - 15" snder | S30 Paulo - 5P
[11] 3562-2151 | contato@@institutoscalacom.br | www.institutozcals.com.or




106

APENDICE F - PRODUCAO TECNICA (SUBMISSAO DE ARTIGO DE
REVISAO A PERIODICO)

Rodrigo Mar
Neuroscience & Biobehavioral Reviews !

Due to 3 system upgrade, EVISE will be unavalable on Thursday January 25 between §:00 am and 01:00 pm GMT.

NEUBIOREV_2017_640 | Review Asticie
A systematic review of repetitive transcranial magnetic stimulation
studies targeting the dorsomedial prefrontal cortex

‘Zpﬂl :Mlg) ,WWMM.MMLMQS.IOGO&C&W
P e Marguas Brazi.

Status: Under Review (37 days) | Submied: 13Nowi2017

Other Authors Show Detals

Larissa Vielra (UFPE), Deborah Mamques (UFPE), Katia Monte-Siva
aJFps).m\aﬁyczumms) e Contact Editor

Abstract

The dorsomedial prefrontal cortex (dmPFC) is 3 highly connected node in major large-scale braln networks and
Iis gysfunction is frequently associated with neurcpsychiatric disorders. Repeliive magnetc ranscranial
stimuazon (I'TMS) studies targeting he dMPFC Indicate Niat it may 3 usaful 0ol for sudying heakhy brain
funclon and 3s 3 therapeutic resource. This review examined 17 dmPFC rTMS experiments, seiectad from an
nitial 1451 pubiications. Main resuts, technical and methodoiogical detalls, safiety, tolerability and locaization

are discussed. Twelve diferent protocois wese identified, Including Inhibiiory (1 Hz and ¢TBS) ard
faciitatory (10 Hz and ITES) frequencies. Beskdes seff-repon data, outcome measures Inciuded MRI, EEG,
EMG, skin conductance, and neuropsychological assessment. Significant results were found for modulation of
normal functions (social cognition, emotion reguiation, semantic memory and, to a lesser exient, exacutive
functons) and neuropsychiatric disorders (depression, OCD, £3tng disorders and acrophobia). Reviewed
protocols were conslderad safe and add interesting new evidence to ITMS Iterature, but the small number and
low methodoiogical quality of the studies warmants the need for more researnch.

Keywords
Prefrontal cortex; Medial prefrontal cortex; Noninvasive transcranial stmulation; Transcranial magnetic
simuiaton; TMS; Social cognition; Deprassion
Additional information & View |
Refersncss @ View |

Copyright © 2018 Elsevier B.V. | Terms of Use | Privacy Poilcy | About Us
Cookles are sat by this ske_ To dedine or leam more, vizit our COOKIES page.
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ANEXO A - SR0Q-20 (SELF-REPORT QUESTIONNAIRE) —
QUESTIONARIO DE AUTO-RELATO (VERSAO BRASILEIRA)

SRQ-20 - QUESTIONARIO DE AUTO-RELATO

Por favor, leia estas instrucdes antes de preencher as questdes abaixo. E muito importante que
todos que estdo preenchendo o questionario sigam as mesmas instrucdes.

Instrucdes
Estas questdes sao relacionadas a certas dores e problemas que podem ter Lhe incomodado nos
altimos 30 dias. Se vocé acha que a questdo se aplica a vocé e vocé teve o problema descrito nos
ultimos 30 dias, responda SIM. Por outro lado, se a questao nao se aplica a vocé e vocé nado teve o
problema nos tltimos 30 dias, responda NAQ.
OBS.: Lembre-se que o diagnéstico definitivo s6 pode ser fornecido por um profissional

Vamos 3! Bt

1+ Nome

2+ 1.Tem dores de cabeca frequentes?”
‘ Yes ’
|

3+ 2.Tem falta de apetite?”

‘Yes ‘
(@No |



4+ 3.Dorme mal?”

Yes
(n] No

i

5+ 4. Assusta-se com facilidade?”

e
HH

6+ 5. Tem tremores de mao?”

Yes

i

7+ 6. Sente-se nervoso (a), tenso (a) ou preocupado (a)?*

(¥] Yes
(N] No

i

8+ 7.Tem ma digestdo?”

[¥] Yes
(N] No

Gl
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9+ 8.Tem dificuldade para pensar com clareza?”

Yes

i

10» 9. Tem se sentido triste ultimamente?”

‘Yes
(N] No

:

11» 10. Tem chorado mais do que de costume?*

&

(N] No

12+ 11. Encontra dificuldades para realizar com satisfagdo suas atividades
diarias?”

(¥] Yes

&

13 12. Tem dificuldades para tomar decisdes?”

Yes
(N) No

Bl
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14» 13. Tem dificuldades no servico (seu trabalho é penoso, causa
sofrimento)?™

(o

(N] No

15» 14, E incapaz de desempenhar um papel util em sua vida?*

o |
(v] No

16+ 15. Tem perdido o interesse pelas coisas?”

(T
@No |

17+ 16. Sente-se uma pessoa inutil, sem préstimo?”

T
@ No

18+ 17. Tem tido ideias de acabar com a vida?™

(¥] Yes
’@No

110
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19+ 18. Sente-se cansado(a) o tempo todo?™

(T
@ No

20 19. Tem sensacdes desagradaveis no estémago?”

e
®WNo |

21+ 20. Cansa-se com facilidade?”

Yes |
(v] No ‘

Fonte: adaptado de Mari e Williams (1986)
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ANEXO B — ASSIST 3.0 AUTOPREENCHIMENTO) - ADAPTADO
PARA PREENCHIMENTO ONLINE

ASSIST 3.0 - versdo autoaplicavel
Teste de triagem do envolvimento com alcool, cigarro e outras substancias.

Instrucdes de preenchimento. Leia atentamente antes de preencher:

1. Este questionério avalia o seu envolvimento com alcool, tabaco e outras substancias,
identificando seu nivel de uso ou problemas associados.
2. Todas as respostas sao confidenciais e o preenchimento é individual.
3. A sua sinceridade nas respostas é muito importante.

4. S6 responda depois de ler com bastante atencao as perguntas e as alternativas dadas. Se nao
souber responder uma questdo ou se ndo se sentir a vontade em respondé-la, deixe-a em branco
5. Todas as questdes trazem instrucgdes de preenchimento.

6. Algumas das perguntas serdo sobre suas experiéncias nos tltimos 3 meses e outras serdo
sobre a vida toda.

7. As substancias podem ter sido fumadas, aspiradas, cheiradas, injetadas, ingeridas ou tomadas
em pilulas ou comprimidos.

8. Algumas das substancias podem ter sido receitadas pelo seu médico (como sedativos ou
ansioliticos, medicamentos para emagrecer, medicamentos para dor, etc.). Por favor, quando a
medicacao tiver sido receitada pelo seu médico ndo registre nada. Entretanto, se vocé tomou

essas medicagdes por outros motivos diferentes daquele pelo qual foi receitado, ou estiver
usando mais frequentemente ou em doses maiores do que as receitadas, af entdo, registre o
uso destas substancias.
9. Existem algumas perguntas sobre o uso de drogas ilicitas. Entretanto, qualquer informacao que
vocé fornecer sera tratada como confidencial.
10. Seu questionario sera enviado automaticamente online ao pesquisador.
11. Sua contribui¢do é muito importante para essa pesquisa. Agradecemos a sua colaboragao!

Vamos 3! B

1+ Nome™



113

2+ 1. Na sua vida, qual (is) dessas substancias vocé ja usou? (somente uso
nao-médico, incluindo uso recreacional, ocasional e até mesmo uso
experimental, mesmo sendo experiéncia Unica).

*Marcar todas as substancias que vocé ja usou, mesmo que tenha sido
ha muito tempo.™

i Podem ser selecionadas varias opcoes

Produtos do tabaco (cigarros, charuto, cachimbo, fumo de corda)

Bebidas alcoélicas (cerveja, vinho, destilados como pinga, uisque,
vodka, vermutes, caninha, rum, tequila, gim)

(€] Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo,
mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank, etc)

Cocaina, crack, 6xi (coca, p6, branquinha, nuvem, farinha, neve,
pedra, cachimbo, brilho, oxidado, Hulk)

(€] Holoten (medavane, carpinol, buclina, vibrazina, adrepin, relevin)

[F] Estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, anfetamina,
Moderine, Ritalina, Hipofagin, Moderex, Dualid S, Pervetin, MDMA,
ecstasy)

[6] Inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo,
verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter, lanca-perfume,
cheirinho da lolé, benzina)

[#) Hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbittricos,
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam, Optalidon,
Gardenal, Tonopan,Nembutal, Dienpax, Valium, Lorax, Rohypnol,
Somalium, Lexotan, Librium, Rohydorm)

(1) Alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, 4cido, passaporte, mescalina,
peiote, cacto, cha de Ayahuasca, Santo Daime, Benflogin)

[3) Opiaceos (morfina, codeina, 6pio, heroina, elixir, metadona,
meperidina, Dolantina, Meperidona, Demerol, Alfgan, Tylex, Codein)

(k] Outras (especificar abaixo na letra L): exemplos - Kava,
triexafenidila, Artane, datura, véu-de-noiva, trombeteira, zabumba,
cartucho, Khat, GHB, gama-hidroxibutirato, éxtase liquido,
superéxtase, chd de fita)

Outro
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3» 2. Durante os trés ultimos meses, com que frequéncia vocé utilizou
essa(s) substancia(s) que mencionou?

* Responda essa questdo para todas as drogas assinaladas na questao
1

a. Produtos do tabaco (cigarros, charuto, cachimbo, fumo de corda)*

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€ (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

4> b. Bebidas alcoélicas (cerveja, vinho, destilados como pinga, uisque,
vodka, vermutes, caninha, rum, tequila, gim)*

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

[E] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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5 ¢. Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo,
mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank, etc)”

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

6+ d. Cocaina, crack, 6xi (coca, pé, branquinha, nuvem, farinha, neve,
pedra, cachimbo, brilho, oxidado, Hulk)*

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

[0 (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

[E] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

7+ e. Holoten (medavane, carpinol, buclina, vibrazina, adrepin, relevin)*

(A (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€ (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(@] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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8+ f. Estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, anfetamina,
Moderine, Ritalina, Hipofagin, Moderex, Dualid S, Pervetin, MDMA,
ecstasy)

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

9+ @. Inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo,
verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter, langa-perfume,
cheirinho da lolé, benzina)*

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

10 h. Hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbitiricos,
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam, Optalidon,
Gardenal, Tonopan,Nembutal, Dienpax, Valium, Lorax, Rohypnol,
Somalium, Lexotan, Librium, Rohydorm)*

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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11 i. Alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, acido, passaporte, mescalina,
peiote, cacto, cha de Ayahuasca, Santo Daime, Benflogin)*

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

12+ j. Opiaceos (morfina, codeina, 6pio, heroina, elixir, metadona,
meperidina, Dolantina, Meperidona, Demerol, Alfgan, Tylex, Codein) ™

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(8] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

13+ k. Outras: exemplos - Kava, triexafenidila, Artane, datura, véu-de-
noiva, trombeteira, zabumba, cartucho, Khat, GHB, gama-
hidroxibutirato, éxtase liquido, superéxtase, cha de fita)™

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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14> 3. Durante os ultimos trés meses, com que frequéncia vocé teve um
forte desejo ou urgéncia ou uma vontade incontrolavel em consumir?
DESEJO = craving ou fissura

* Por favor, marque uma resposta para cada substancia usada nos
altimos 3 meses (responda essa questdo para todas as drogas

assinaladas na questao 2).

a. Derivados do tabaco (cigarros, charuto, cachimbo, fumo de corda)™

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

@] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

15 b. Bebidas alcoélicas (cerveja, vinho, destilados como pinga, uisque,
vodka, vermutes, caninha, rum, tequila, gim)”

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)




16> c¢. Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo,
mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank, etc)”

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

17» d. Cocaina, crack, 6xi (coca, pé, branquinha, nuvem, farinha, neve,
pedra, cachimbo, brilho, oxidado, Hulk)*

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

18+ e. Holoten (medavane, carpinol, buclina, vibrazina, adrepin, relevin) ™

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

@) (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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19» f. Estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, anfetamina,
Moderine, Ritalina, Hipofagin, Moderex, Dualid S, Pervetin, MDMA,
ecstasy)”

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

20+ g. Inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo,
verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter, langa-perfume,
cheirinho da lolé, benzina)™

(0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

21+ h. Hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbituricos,
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam, Optalidon,
Gardenal, Tonopan,Nembutal, Dienpax, Valium, Lorax, Rohypnol,
Somalium, Lexotan, Librium, Rohydorm)*

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

@) (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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22 i. Alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, acido, passaporte, mescalina,
peiote, cacto, cha de Ayahuasca, Santo Daime, Benflogin)*

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(@) (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

23 j. Opiaceos (morfina, codeina, épio, heroina, elixir, metadona,
meperidina, Dolantina, Meperidona, Demerol, Alfgan, Tylex, Codein) ™

[a] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

26+ k. Outras: exemplos - Kava, triexafenidila, Artane, datura, véu-de-noiva,
trombeteira, zabumba, cartucho, Khat, GHB, gama-hidroxibutirato,
éxtase liquido, superéxtase, cha de fita)

(A (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(@] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)




122

25+ 4. Durante os ultimos trés meses, com que frequéncia o seu consumo
das substancias assinaladas na questdo 2 resultou em problemas de
saude, social, legal ou financeiro?
Entenda como:
problemas de satde: qualquer perturbagdo ou desequilibrio no
organismo (ex.: vémitos, queimacao, azia, perda de meméria, pigarro,
tosse, etc).
problemas sociais: brigas, discussdes, problemas com colegas e
familiares, queda no rendimento escolar, etc.
problemas legais: multas de transito, envolvimento com a policia,
acidentes, etc.
problemas financeiros: gasto excessivo com a compra de substancias e
consequente reducdo de orgamento, etc.

* Por favor, marque uma resposta para cada substancia usada nos
ultimos 3 meses

a. Derivados do tabaco (cigarros, charuto, cachimbo, fumo de corda)*

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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26> b. Bebidas alcoélicas (cerveja, vinho, destilados como pinga, uisque,
vodka, vermutes, caninha, rum, tequila, gim) ™

(0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

[0 (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

27 c¢. Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo,
mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank, etc)*

[a] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

@] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

28+ d. Cocaina, crack, 6xi (coca, pé, branquinha, nuvem, farinha, neve,
pedra, cachimbo, brilho, oxidado, Hulk)™*

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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29+ e. Holoten (medavane, carpinol, buclina, vibrazina, adrepin, relevin)*

(0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

[0 (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

[€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

30+ f. Estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, anfetamina,
Moderine, Ritalina, Hipofagin, Moderex, Dualid S, Pervetin, MDMA,
ecstasy) "

(4] (0) Nunca

(1) 1 0u 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

[E] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

31 g. Inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo,
verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter, langa-perfume,
cheirinho da lolé, benzina)”*

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

[0 (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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32 h. Hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbitdricos,
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam, Optalidon,
Gardenal, Tonopan,Nembutal, Dienpax, Valium, Lorax, Rohypnol,
Somalium, Lexotan, Librium, Rohydorm)*

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

33 i. Alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, acido, passaporte, mescalina,
peiote, cacto, cha de Ayahuasca, Santo Daime, Benflogin) *

(a] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(@) (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

[€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

34+ j. Opidceos (morfina, codeina, 6pio, heroina, elixir, metadona,
meperidina, Dolantina, Meperidona, Demerol, Alfgan, Tylex, Codein)*

[a] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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35» k. Outras: exemplos - Kava, triexafenidila, Artane, datura, véu-de-noiva,
trombeteira, zabumba, cartucho, Khat, GHB, gama-hidroxibutirato,
éxtase liquido, superéxtase, cha de fita) ™

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(0] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

[E] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

36» 5. Durante os ultimos trés meses, com que frequéncia vocé deixou de
fazer coisas que eram normalmente esperadas de vocé devido ao
consumo de substancias assinaladas na questao 2?

Exemplos: falta as aulas, deixou de realizar trabalhos, esquecimento de
compromissos importantes, entre outros.

* Por favor, marque uma resposta para cada substancia usada nos
ultimos 3 meses.

a. Derivados do tabaco (cigarros, charuto, cachimbo, fumo de corda)

(a] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[© (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(@] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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37+ b. Bebidas alcoélicas (cerveja, vinho, destilados como pinga, uisque,
vodka, vermutes, caninha, rum, tequila, gim)”*

(@) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

38+ ¢. Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo,
mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank, etc)*

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

39» d. Cocaina, crack, 6xi (coca, p6, branquinha, nuvem, farinha, neve,
pedra, cachimbo, brilho, oxidado, Hulk) ™

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€ (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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w0+ e.Holoten (medavane, carpinol, buclina, vibrazina, adrepin, relevin) *

(&) (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

s1» f. Estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, anfetamina,
Moderine, Ritalina, Hipofagin, Moderex, Dualid S, Pervetin, MDMA,
ecstasy)”

[a] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

@] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

42+ g. Inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo,
verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter, lanca-perfume,
cheirinho da lolé, benzina)™®

(4] (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(@) (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)




129

3 h. Hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbittricos,
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam, Optalidon,
Gardenal, Tonopan,Nembutal, Dienpax, Valium, Lorax, Rohypnol,
Somalium, Lexotan, Librium, Rohydorm)™*

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

(€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

@] (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

4> i. Alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, acido, passaporte, mescalina,
peiote, cacto, cha de Ayahuasca, Santo Daime, Benflogin)~

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

@) (3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

45 j. Opidceos (morfina, codeina, épio, heroina, elixir, metadona,
meperidina, Dolantina, Meperidona, Demerol, Alfgan, Tylex, Codein)™*

& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)
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46+ k. OQutras: exemplos - Kava, triexafenidila, Artane, datura, véu-de-noiva,
trombeteira, zabumba, cartucho, Khat, GHB, gama-hidroxibutirato,
éxtase liquido, superéxtase, cha de fita) ™

(& (0) Nunca

(1) 1 ou 2 vezes

[€] (2) Mensalmente (1-3 vezes em 1 més)

(3) Semanalmente (1-4 vezes na semana)

(€] (4) Diariamente ou quase todo dia (5-7 dias por semana)

47+ 6. Ha amigos, parentes ou outra pessoa que tenha demonstrado
preocupacao com seu uso das substancias assinaladas na questao 1?
Exemplo: alguém préximo como um parente, médico, professor ou chefe
ja pediu para vocé parar de usar a substancia ou reduzir o seu uso?

*Por favor, marque uma resposta para cada substancia usada na sua
vida (aquelas assinaladas na questdo 1)

a. Derivados do tabaco (cigarros, charuto, cachimbo, fumo de corda) ™

(&) (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos tltimos 3 meses

«8» b. Bebidas alcoélicas (cerveja, vinho, destilados como pinga, uisque,
vodka, vermutes, caninha, rum, tequila, gim)*

[a] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas nao nos ultimos 3 meses

[€] (2) Sim, nos altimos 3 meses
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49 » ¢. Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo,
mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank, etc) ™

(& (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos ultimos 3 meses

s0» d. Cocaina, crack, 6xi (coca, pd, branquinha, nuvem, farinha, neve,
pedra, cachimbo, brilho, oxidado, Hulk)*

(& (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas nao nos Gltimos 3 meses

(€ (2) Sim, nos ultimos 3 meses

51+ e. Holoten (medavane, carpinol, buclina, vibrazina, adrepin, relevin)*

[a] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas néo nos Gltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos Gltimos 3 meses

s2» f. Estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, anfetamina,
Moderine, Ritalina, Hipofagin, Moderex, Dualid S, Pervetin, MDMA,
ecstasy)”

(& (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos ultimos 3 meses

[€] (2) Sim, nos tltimos 3 meses




53+ g. Inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo,
verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter, lanca-perfume,

cheirinho da lolé, benzina) ™

[ (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos ultimos 3 meses

s4» h. Hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbitaricos,
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam, Optalidon,
Gardenal, Tonopan,Nembutal, Dienpax, Valium, Lorax, Rohypnol,
Somalium, Lexotan, Librium, Rohydorm)*

[a] (0) N3o, nunca

(1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses

[€] (2) Sim, nos altimos 3 meses

55 i. Alucinégenos (LSD, cha-de-lirio, acido, passaporte, mescalina,
peiote, cacto, cha de Ayahuasca, Santo Daime, Benflogin)*

(4 (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses

[€] (2) Sim, nos Gltimos 3 meses

56+ j. Opiaceos (morfina, codeina, épio, heroina, elixir, metadona,
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meperidina, Dolantina, Meperidona, Demerol, Alfgan, Tylex, Codein)™

(] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos ultimos 3 meses
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57+ k. Qutras: exemplos - Kava, triexafenidila, Artane, datura, véu-de-noiva,
trombeteira, zabumba, cartucho, Khat, GHB, gama-hidroxibutirato,
éxtase liquido, superéxtase, cha de fita)™

’ (&) (0) Nao, nunca ‘

‘ (1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses ‘

’ [€] (2) Sim, nos ultimos 3 meses ‘

s8 » 7. Alguma vez vocé ja tentou controlar, diminuir ou parar o uso das
substancias assinaladas na questdo 1 e ndo conseguiu?

* Por favor, marque uma resposta para cada substancia usada na sua
vida (aquelas assinaladas na questdo 1)

a. Derivados do tabaco (cigarros, charuto, cachimbo, fumo de corda) ™

‘ (&) (0) N3o, nunca ’

’ (1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses ’

’ (€ (2) Sim, nos tltimos 3 meses l

59 b. Bebidas alcoélicas (cerveja, vinho, destilados como pinga, uisque,
vodka, vermutes, caninha, rum, tequila, gim) *

(&) (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas nao nos tltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos ltimos 3 meses
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60+ c. Maconha (baseado, erva, liamba, diamba, birra, fuminho, fumo,
mato, bagulho, pango, manga-rosa, massa, haxixe, skank, etc) ™

[a] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos ultimos 3 meses

61+ d. Cocaina, crack, 6xi (coca, p6, branquinha, nuvem, farinha, neve,
pedra, cachimbo, brilho, oxidado, Hulk)*

(a] (0) N3o, nunca

(1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos Gltimos 3 meses

62+ e. Holoten (medavane, carpinol, buclina, vibrazina, adrepin, relevin)*

l [a] (0) Nao, nunca ’

’ (1) Sim, mas nao nos tltimos 3 meses I

l (€] (2) Sim, nos Gltimos 3 meses ’

63+ f. Estimulantes como anfetaminas (bolinhas, rebites, anfetamina,
Moderine, Ritalina, Hipofagin, Moderex, Dualid S, Pervetin, MDMA,
ecstasy) ™

(a] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses

[€] (2) Sim, nos altimos 3 meses




64 g. Inalantes (solventes, cola de sapateiro, tinta, esmalte, corretivo,
verniz, tinner, cloroférmio, tolueno, gasolina, éter, langa-perfume,
cheirinho da lolé, benzina)*®

(4] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos ultimos 3 meses

65+ h. Hipnéticos, sedativos (ansioliticos, tranquilizantes, barbitiricos,
fenobarbital, pentobarbital, benzodiazepinicos, diazepam, Optalidon,
Gardenal, Tonopan,Nembutal, Dienpax, Valium, Lorax, Rohypnol,
Somalium, Lexotan, Librium, Rohydorm)*

(&) (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses

[€] (2) Sim, nos Gltimos 3 meses

66> i. Alucindgenos (LSD, cha-de-lirio, cido, passaporte, mescalina,
peiote, cacto, cha de Ayahuasca, Santo Daime, Benflogin) ™

(a] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses

(€] (2) Sim, nos tltimos 3 meses

67 j. Opidceos (morfina, codeina, 6pio, heroina, elixir, metadona,
meperidina, Dolantina, Meperidona, Demerol, Alfgan, Tylex, Codein)*

l (4] (0) Nao, nunca ’

' (1) Sim, mas ndo nos tltimos 3 meses ’

l (€] (2) Sim, nos ultimos 3 meses ‘
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68 » k. Outras: exemplos - Kava, triexafenidila, Artane, datura, véu-de-noiva,
trombeteira, zabumba, cartucho, Khat, GHB, gama-hidroxibutirato,
éxtase liquido, superéxtase, cha de fita) ™

[ (& (0) Nao, nunca ’

' (1) Sim, mas ndo nos Gltimos 3 meses ’

I [€] (2) Sim, nos altimos 3 meses ’

69» 8. Alguma vez vocé ja usou drogas por injecdo? (apenas uso nao-
médico)?”

(] (0) Nao, nunca

(1) Sim, mas nao nos Gltimos 3 meses

[€] (2) Sim, nos Gltimos 3 meses

Fonte: adaptado de Barreto (2014)
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE REGULACAO EMOCIONAL
ADAPTADO PARA A POPULACAO BRASILEIRA

QUESTIONARIO DE REGULACZ\O EMOCIONAL
(J. Gross & 0. John, 2003)

O Questionario de Regulacao Emocional foi concebido para avaliar as diferencas individuais no uso
cotidiano, em duas estratégias para compreender as emogdes.

va mos lé ! prassionar ENTER

1+ Nome

2+ Instrugcoes
Gostariamos de fazer algumas questdes sobre a sua vida emocional, em
particular, como controla as suas emocdes (isto é, como regula e
conduz).
As questdes abaixo envolvem duas situagdes diferentes sobre sua vida
emocional. A primeira refere-se a sua experiéncia emocional, isto é, o
modo como se sente.
A segunda refere-se a expressao emocional, ou seja, a forma como
demonstra as suas emocdes, ao falar, gesticular ou atuar. Apesar de
algumas questdes parecerem semelhantes, diferem-se em importantes
aspectos.
Para cada item, por favor responda utilizando a seguinte escala:

*Clique em qualquer niimero da escala para continuar

L P - | ‘
3 2 3 } 4 1‘ 5 l 6 7

Discordo totalmente Nao concordo nem discordo Concordo totalmente




3+ 1. Quando quero sentir mais emogdes positivas (como alegria ou
contentamento), mudo o que estou pensando.*

3 4 | 5 6 7

il 2

Discordo totalmente N&o concordo nem discordo Concordo totalmente

4+ 2. Eu conservo as minhas emocdes para mim.”

15[%® L El i

Discordo totalmente N&o concordo nem discordo Concordo totalmente

3 { 6 7

5+ 3. Quando quero sentir menos emogdes negativas (como tristeza ou
raiva) mudo o que estou pensando.”™

p 0|98 ] faen aol2E

Discordo totalmente N@o concordo nem discordo Concordo totalmente

6+ 4.Quando estou sentindo emogdes positivas, tenho cuidado para nao
expressa-las.”

=Tl ok ola= T s

Discordo totalmente N&o concordo nem discordo Concordo totalmente

7» 5. Quando estou perante a uma situacao estressante, procuro pensar de
uma forma que me ajude a ficar calmo.”

AR sPIeE, O

Discordo totalmente N&o concordo nem discordo Concordo totalmente
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8+ 6. Eu controlo as minhas emocdes ndo as expressando.”™

Discordo totalmente

2

s | s

s | s

N&o concordo nem discordo

139

|
|

‘ 7

Concordo totalmente

9+ 7.Quando quero sentir mais emogdes positivas, eu mudo o que estou
pensando em relagao a situacdo.”

p e [oF

Discordo totalmente

2 3

N&o concordo nem discordo

el v

|

Concordo totalmente

10+ 8. Eu controlo as minhas emog¢des modificando a forma de pensar sobre
a situagdo em que me encontro.”

SR

Discordo totalmente

RN Y

N&o concordo nem discordo

2%
6 | 7

Concordo totalmente

11» 9. Quando estou sentindo emogées negativas, tento ndo expressa-las.”

&

Y TISER

Discordo totalmente

N&o concordo nem discordo

Concordo totalmente

125 10. Quando eu quero sentir menos emogdes negativas, mudo a forma
como estou pensando em relagdo a situacdo.”™

—

G2,

s

Discordo totalmente

N&o concordo nem discordo

Fonte: adaptado de Boian, Soares ¢ Lima (2009)

Concordo totalmente
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ANEXO D — QUESTIONARIO DE EFEITOS ADVERSOS

Questionario de efeitos adversos

m pressionar ENTER

1 Voluntario™

2+ Cédigo da sessdo”

3» \océ sentiu dor de cabeca?”

(A] Ausente

Leve

(¢] Moderada

[p] Severa
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4 Se presente, esta relacionada a estimulagao?

(A] Nenhuma relagao

Relagdo remota

(€] Relagdo possivel

(o] Relacdo provavel

Relacgdo definitiva

5+ Vocé sentiu dor no pescoco?”

(A] Ausente

Leve

Moderada

Severa

6+ Se presente, esta relacionada a estimulagao?

Nenhuma relagao

Relacdo remota

[¢] Relagdo possivel

Relacdo provavel

(€] Relacdo definitiva
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7 Vocé sentiu dor no couro cabeludo?”

(a] Ausente

Leve

[c] Moderada

Severa

8+ Se presente, esta relacionada a estimulagao?

(o] Nenhuma relagao

Relacdo remota

[¢] Relacdo possivel

(o] Relagdo provavel

(€] Relacdo definitiva

9+ Vocé sentiu prurido (coceira)?”

[a] Ausente

Leve

€] Moderado

Severo
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10» Se presente, esta relacionado a estimulagao?

(A] Nenhuma relagao

Relacao remota

[c] Relagao possivel

Relacdo provavel

Relacdo definitiva

11+ Vocé sentiu formigamento?”

Ausente

Leve

Moderado

Severo

12+ Se presente, esta relacionado a estimulacao?

(o] Nenhuma relagao

Relagdo remota

[¢] Relagdo possivel

Relagdo provavel

(€] Relacdo definitiva
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13» \océ experimentou sensa¢do de queimacdo?”

(a] Ausente

Leve

€] Moderada

(0] Severa

14» Se presente, esta relacionada a estimulagao?

(a] Nenhuma relagao

Relagdo remota

[c] Relagdo possivel

(8] Relacdo provavel

(] Relagdo definitiva

15+ O local estimulado apresenta vermelhidao?”

(a] Ausente

Leve

€] Moderada

Severa
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16> Se presente, esta relacionada a estimulagao?

(a] Nenhuma relagdo

Relacdo remota

Relacgdo possivel

Relacdo provavel

Relacdo definitiva

17 » Vocé sentiu sonoléncia?”

(A] Ausente

Leve

[c] Moderada

Severa

18+ Se presente, esta relacionada a estimulagao?

(A] Nenhuma relagao

Relacdo remota

[c] Relacdo possivel

Relacdo provavel

(€] Relacdo definitiva
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19+ Vocé sentiu déficit de concentragdo?”

[A] Ausente

Leve

Moderada

Severa

20+ Se presente, esta relacionado a estimulagao?

(o] Nenhuma relagao

Relagdo remota

Relacdo possivel

(o] Relacdo provavel

(€] Relagdo definitiva

21+ \océ sentiu mudanca repentina de humor?”

Ausente

Leve

[c] Moderada

Severa
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22+ Se presente, esta relacionada a estimulacao?

(o] Nenhuma relacao

Relagdo remota

(€] Relagdo possivel

(0] Relagdo provavel

(] Relagdo definitiva

25+ Héa alguma outra sensacdo que vocé experimentou?”

pressionar ENTER

Fonte: traduzido e adaptado de Brunoni ef al. (2001)
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ANEXO E —- PARECERES DO COMITE DE ETICA (VERSOES 1E 2)

‘13"“'ff")",‘f trica ﬁ UNIVERSIDADE FEDERAL DE
om Pasauise PERNAMBUCO CENTRO DE W
T ﬁ CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da Estimulagfio Transcraniana por Corrente Continua sobre o Cortex Pre-
Frontal Ventrolateral Esquerdo na Reavaliagio Cognitiva

Pesquisador: LARISSA PAES BARRETO VIEIRA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 61533716.1.0000.5208

Instituicao Proponente: Pos Graduagao em Neuropsiguiatria e Ciencias do Comportamento
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.858.109

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa vinculado ao Programa de Pos-Graduagao em Neuropsiquiatria e Ciencias
do Comportamento do CCS, da pesquisadora: LARISSA PAES BARRETO VIEIRA.

Desenho da Pesquisa: Ensaio clinico randomizado, triplo-cego, com cegamento para participante,
examinador e responsavel pela analise estatistica dos resultados, com

medidas independentes entre-sujeitos contrelade por sham (estimulagio ficticia), aplicado em dois dias
separados, adaptado de estudo prévio que avaliou os efeitos da ETCC sobre CPFDL esquerdo durante a
reavaliagao cognitiva (FEESER et al_, 2014).

A habilidade de regular as emogdes desempenha fundamental importancia na capacidade de adaptagao
humana. Ha diferentes estratégias usadas no controle cognitivo das emogdes. Dentre elas, destaca-se, por
sua complexidade, a reavaliagdo cognitiva, definida como a interpretagao do significado de estimulos
potencialmente relevantes do ponto de vista emocicnal em termos ndao emocionais. Metanalises recentes
apontaram para a ativagao bilateral do CPFVL durante a reavaliagio cognitiva de emogdes negativas em
estudos de neuroimagem funcional. Ao alterar a atividade cortical de areas previamente relacionadas a
reavaliagao cognitiva atraves dos méetodos de neuroimagem funcional, a estimulagao transcraniana por
corrente continua (ETCC) se configura como uma ferramenta otil na investigagao da causalidade das
associagoes levantadas pelo método

Enderego: Av. da Engenharia s/ - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitisia CEP: 50.740-600

UF: PE Municiplo: RECIFE

Telefone: (81)2128-8668 E-mail: cepccs@ufpe.br
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Continuagiio do Parecer: 1.858.106

anterior. Esse estudo tem como objetivo investigar a participagao do CPFVL esquerdo na reavaliagao
cognitiva, atraves da aplicagao de ETCC. Sera conduzido um ensaio clinico randomizado triplo-cego,
controlado por sham (estimulagao ficticia). 30 voluntarios saudaveis (15 homens e 15 mulheres) serao
alocados em 3 grupos conforme a condigé@o de estimulagio que sera recebida por 20 minutos sobre o
CPFVL esquerdo (anodica, catodica ou sham), durante a realizagao de uma tarefa cognitiva. Os
participantes serfio apresentados a um série de figuras negativas e neutras do Internacional Affective
Picture System, diante das quais ser&o instruldos a aumentar, diminuir ou manter as emogdes evocadas
pelas figuras apresentadas. Apos realizar a reavaliagao cognitiva, 0 participante devera avaliar a intensidade
do arousal emocional, atraves de uma escala graduada de 9 pontos. Serao avaliados os efeitos da ETCC
sobre o CPFVL esquerdo durante a reavaliagao cognitiva dentro de cada grupo, atraves da avaliagao
subjetiva de arousal emocicnal para as diferentes condigdes de regulagao; € entre 0s grupos, comparando-
se a avaliagao subjetiva de arousal emocional para as diferentes condigdes de estimulagao.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar a participagac do CPFVL esquerdo na reavaliagio cognitiva, atraves da aplicagao de ETCC. O
estudo recrutara 30 voluntarios saudaveis (maiores de 18 anos) e apresentara a eles um conjunto de
imagens negativas, contendo cenas fortes, intercaladas com imagens neutras. Antes das imagens, surgirao
instrugdes para "manter, aumentar ou diminuir' emogoes. Durante este momento, o voluntario recebera
estimulagao eletricra transcraniana por corrente continua (ETCC) anodica, catodia ou falsa (sham) na area
do escalpo adjacente ao cortex pre-frontal ventrolateral esquerdo. Os participantes terao de responder a um
questionario auto-avaliativo sobre a intensidade da emogao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos. Estimulagao elétrica: estimulagao elétrica do projeto nao oferega riscos diretos a integridade do
cerebro dos participantes, pois a ETCC esta sendo conduzida por um grupo renomado e que segue padroes
intemacionais de seguranga;

Efeitos psicologicos: a estimulagao elétrica podera potencializar o processamento das emogdes negativas
{quando, por exemplo, estiver sendo aplicada na polaridade catodica sobre o hemisferio esquerdo), e tal
deve ser acompanhado de perto pela equipe de pesquisa. Tal poderia ser uma situagao potenciaimente
perigosa para o participante caso esse ja tivesse demonstrados trages ou tendéncias depressivas. Mas os
pesquisadores farao uma analise anterior para descartar distarbios psicologicos, o que mitiga o risco. O
grupo deve estar atento a qualquer sinal depressivo por parte dos voluntarios.

Enderego: Av. da Engenharia /i - 1° andar, safa 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitiria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE
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Beneficios: Os voluntarios da pesquisa poderao eventualmente ser beneficiados pela melher compreensao
do gerenciamento de emogdes negativas. O estudo contribuira para a compreensao do grau de interferencia
que pode ser obtido sobre os circuitos relacionados a emogao quando se utiliza ETCC.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Apesar da avaliagao ser subjetiva, rata-se de pesquisa que contribuira para o conhecimento da area.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

Todos os termos obrigatorios estao presentes.

Recomendagoes:

Recomendamos a pesquisadora observar a contracapa do projeto anexado, la ainda esta descrito tratar-se
de projeto para selegdo do mestrado.

Conclusdes ou Pendencias e Lista de Inadequacgoes:

Nenhuma

Considerac¢oes Finais a criterio do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reuniao do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. informamos
que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s0 sera dada apos o envio da Notificagdo com o Relatorio Final
da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatorio Final para envia-lo via
“Notificaga@o”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatorio Final®, disponivel no
site do CEP/UFPE. Apos apreciacao desse relatorio, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugao CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas atraves de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugao, € obrigatorio que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comite de Etica, relatorios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao (item X.1.3.b., da Resolugao CNS/MS N° 466/12).
O CEP/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o

Enderego:  Av. da Engenharia s/® - 1° andar, safa 4, Prédio do CCS
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curso normal do estudo (item V.5., da Resolugiio CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a
assegurar todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que
tenha sido em outro centro) e ainda, enviar notificagao a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,

junto com seu posicionamento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_811884.pdf 11:28:29
Qutros termo_de_compromisso_e_confidenciali| 01/11/2016 |LARISSA PAES Aceito

dade._pdf 11:27:09 |BARRETO VIEIRA
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.docx 0111/2016 [LARISSA PAES Aceito
Brochura 11:25:57 |BARRETO VIEIRA
Investigador
TCLE /Termosde | TCLE.docx 01/11/2016 |LARISSA PAES Aceito
Assentimento / 11:25:27 |BARRETO VIEIRA
Justificativa de
Ausencia
Qutros comprovante_de_vinculo.pdf 01112016 |LARISSA PAES Aceito
10:04:18 |BARRETO VIEIRA
Qutros Carta_de_anuencia.pdf 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
12:01:25 |BARRETO VIEIRA
Outros Curriculo_Lattes_Rodngo_Coelho_Marq| 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
ues.pdf 09:45:54 |BARRETO VIEIRA
Outros Curriculo_Lattes_Deborah_Marques_de | 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
_Oliveira.pdf 09:45:28 |BARRETO VIEIRA
Outros Currniculo_Lattes_Larissa_Paes_Barreto | 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
Vieira_pdf 09:44:35 |BARRETO VIEIRA
Outros Curriculo_Lattes_Katia_Karina_do_Mont| 25/10/2016 [LARISSA PAES Aceito
e_Silva.pdf 09:44:.04 |BARRETO VIEIRA
Outros Curriculo_Lattes_Amaury_Cantilino_da_| 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
Silva_Junior. pdf 09:41:48 |BARRETO VIEIRA
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 24/10/2016 [LARISSA PAES Aceito
11:38:36 |BARRETO VIEIRA
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Enderego: Av. da Enganharia a/h® - 1° andar, safa 4, Prédio do CCS
Bairro: Cidade Universitésia CEP: 50.740-800
UF: PE Municipio:
Telefone: (81)2125-8588

RECWFE

E-mail: cepccs@ufpe.br
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Assinado por:
Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
(Coordenador)
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da Estimulagao Transcraniana por Corrente Continua sobre o Cortex Pre-
Frontal Ventrolateral Esquerdo na Reavaliagio Cognitiva

Pesquisador: LARISSA PAES BARRETO VIEIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 61533716.1.0000.5208

Instituicao Proponente: Pos Graduagao em Neuropsiguiatria e Ciencias do Comportamento
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.003.610

Apresentac¢ao do Projeto:

Esse estudo tem como objetivo investigar os efeitos da estimulagiio elétrica transcraniana (ETCC) sobre o
cortexs pre-frontal dorso lateral (CPFVL) na reavaliagao cognitiva. Sera conduzido um ensaio clinico
randomizado triplo-cego, controlado per sham (estimulagao ficticia). 60 voluntarios saudaveis serao
alocados em 3

grupos conforme a condigao de estimulagao que sera recebida por 20 minutes sobre o CPFVL esquerdo
{anodica, catodica ou sham), durante a realizagio de uma tarefa cognitiva.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar se a estimulagao elétrica transcraniana por corrente continua afeta o julgamento e a ativagao neural
frente a estimulos emocionais.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

O grupo segue padroes internacionais de seguranga para aplicagdo da ETCC. Possui experiéncia no
assunto. Os riscos estao associados a eventuais reagoes de hiperemia ou alérgicas locais frente a aplicagao
da corrente continua, ou do gel condutor, ou dos eletrodos. Mas nfo se trata de nada grave. Os beneficios
sdo: a melhor compreensao dos efeitos fisiologicos da ETCC sobre o processo de pensamento.

Enderego: Av. da Engenharia &/® - 1° andar, ssia 4, Prédio do Centro de Cidneias da Salide
Bairro: Cicade Universitéria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-86568 E-mail: cepccs@ulpe.br
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta bem fundamentada.
Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:
Todos os termos obrigatorios estao presentes.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
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Consideragoes Finais a critério do CEP:
A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_886111| 28/03/2017 Aceito
do Projeto E1.pdf 19:44:28
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 28/03/2017 |LARISSA PAES Aceito

09:33:07 |BARRETO VIEIRA
Outros Curriculo_Lattes_Lorena_Figueiredo_de| 21/03/2017 |LARISSA PAES Aceito
_Melo pdf 23:08:21 |BARRETO VIEIRA
TCLE /Termos de | TCLE.docx 2100372017 |LARISSA PAES Aceito
Assentimento / 23.07:30 |BARRETO VIEIRA
Justificativa de
Ausencia
Cutros Justificativa_de_emenda.docx 21/03/2017 [LARISSA PAES Aceito
23:04:00 |BARRETO VIEIRA
Projeto Detathado / | projeto_revisado.docx 21003/2017 |LARISSA PAES Aceito
Brochura 23:02:41 |BARRETO VIEIRA
|Investi I
Outros termo_de_compromisso_e_confidenciali| 01/11/2016 |LARISSA PAES Aceito
dade pdf 11:27:09 |BARRETO VIEIRA
Qutros comprovante_de_vinculo.pdf 01/11/2016 |LARISSA PAES Aceito
10:04:18 |BARRETO VIEIRA
Outros Carta_de_anuencia_pdf 25/M10/2016 |LARISSA PAES Aceito
12.01:25 |BARRETO VIEIRA
Cutros Curriculo_Lattes_Rodngo_Coelho_Marq| 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
ues.pdi 09:45:54 |BARRETO VIEIRA
Cutros Curniculo_Lattes_Deborah_Marques_de | 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
Oliveira.pdf 09:45:28 |BARRETO VIEIRA
Outros Curriculo_Lattes_Larissa_Paes_Barreto | 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
_Vieira_pdf 09:44:35 |BARRETO VIEIRA
Outros Curriculo_Lattes_Katia_Karina_do_Mont| 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
e_Silva.pdf 09:44:04 |BARRETO VIEIRA
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Qutros Curriculo_Lattes_Amaury_Cantilino_da_| 25/10/2016 |LARISSA PAES Aceito
Silva_Junior.pdf 09:41:48 |BARRETO VIEIRA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

RECIFE, 06 de Abril de 2017

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)
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ANEXO F — REGISTRO DO ENSAIO CLIiNICO

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results Svstem

ClinicalTrials gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt
Release Date: July 19, 2017

ClinicalTrials.gov ID: NCT03224897

Study Identification

Unique Protocol ID: tDCS_VLPFC_Reappraisal

Bref Title: Effects of Transcanial Drect Cument Stmulation Over the Left VLPFC on
Cognitive Reappraisal

Official Ttle: Effects of Transcranial Direct Curent Stmulation Over the Left Ventrolateral
Prefrontal Cortex on Cognitive Reappraisal

Secondary IDs:

Study Status
Record Verification: July 2017
Study Start April 6, 2017 [Actual]
Primary Completion: February 28, 2018 [Anticpated]
Study Completion: February 28, 2018 [Anticpated]

Sponsor/Collaborators
Sponsor: Universidade Federal de Pemambuco
Responsible Party: Princpal Investigator
Investigator: Kat:a Monte-Siva fkmonte-siva]
Official Tite: Effects of Transcranial Direct Cument Stimulation Over the Left

Ventrolateral Prefrontal Contex on Cognitive Reappraisal
Affiliation: Universidade Federal de Pemambuco

Oversight
U.S. FDA-regulated Drug: No
US. FDA-regulated Device: No
U.S. FDA INDVIDE: No
Human Subjects Review: Board Status:
Approval Number: 61533716.1.0000.5208
Board Name: Ethics and research committees of Universidade Federal de
Pemambuco
Board Affiliation: Universidade Federal de Pemambuco
Phone: +55 (81) 2126.8588
Emait: cepcos@uipe.br
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Address:
Av. das Engenhanias, s/n. prédio do CCS - 1° andar, sala 4.

Data Monitoring: Yes

FDA Regulated Intervention:

Study Description

No

Brief Summary: mmmnmmmdmumsmm

Detailed Description:

(VLPFC) on cognitive reappraisal, using the reinterpretation strategy. For
meose.uemllmmmwmemdhsm
through anodal and cathodal transcranial direct current stmulation during a
reinterpretation task.

A double-blind randomized sham-controlled trial will be conducted. 60 healthy
volunteers will be allocated into three groups. Each group will receive one

type of stimulation (anodal, Ghodalorsham)whueacwmhshngamnge
task on reinterpretation using images from the Intemational Affective Pictures

System (IAPS). The task consists in applying a given emotional regulation
condition (downregulate, upregulate or maintain emotions) 1o a senes of images
and ranking the intensity of the emotional arousal felt after doing this procedure
to each picture. The effects of tDCS on the subjective evaluation of emotional
arousal after reinterpretation in each group will be compared.

60 healthy graduation and post-graduation at the Federal University of
Pemambuco (UFPE) students will take part of the study. After providing written
ufmmdwmmmswmrsmbfmtonﬁnemres
received by email: a socicdemographic questionnaire investigatng eligibility
ouxﬁms.hehrazi:anvemnofmeSeﬂf-RepmmgQuesumnare(SRQ-m)
to screen for common psychiatnc disorders; the brazilian self-report version of
the Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST)
3.0, to screen for drug-related disorders; and the brazilian version of the
Emotion Questionnaire (ERQ) to evaluate individual profile of
habitual use of emotion regulation strategies. They will be onented to contact
to researchers i they have any doubts. After filling the questionnaires, the
volunteers will be contacted to be informed about eligibility. Individuals with
previous history of epilepsy/ convulsions, brain tumers, neurosurgery, or with
brain metallic implants or pacemakers, as well as in cumrent use of psychotropic
medication will be excluded from the study. The volunteers that score less than
5 point in SRQ-20 or more than 10 points for alcohol or more than 3 points

for other substances in self-report ASSIST 3.0 will also be excduded from the

sample.

mwmﬂmaMmmmmaﬂanwy

they will receive a brief explanation and examples on cognitive reappraisal,

the reinterpretation strategies and the instructions. Aganst the instructon
MAINTAIN, they should simply look at the pictures and maintain ther emotional
expenence, according to their inttial interpretation of the presented situation.
When facing the instruction DOWNREGULATE, they should look to the picture
and imagine that the situation is better or will become better than initially
perceved and when instructed to UPREGULATE, they shouid look to the
picture and imagine that the situation is worse or will become worse than
initially perceived. They will be presented on the computer screen to 3 senes
of 21 negative images preceded of a screen containing one of mstructions (7
images for each instruction) and 7 neutral images preceded of a screen with the
instruction maintain. The images will be presented randomiy and they will be
asked to generate strategies to each situation. They will be guided to provide
adequate strategies to the received instructions and will receive a standardized
example for each picture. After this phase, they will be presented to the same

« Poge20t8 -
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senes of images n the same format as the experimental cogntive task. They
will see 4 screens for each picture, following uninterruptedly. The fist will contain
the strategy for 2 seconds, the second will present the picture for 8 seconds,

the third will contain a visual scale from 1-7 1o rank the intensity of the emotional
arousal felt after applying the strategy to the picture (1=very weak; 7=very
strong). They will be asked to press the comespondent number on a numerical
keyboard into 5 seconds. The final screen will have the instruction RELAX for 3
seconds and they should wait and relax until the subsequent task initiate.

The experiment will be conducted 3-5 days [ater. Before the experiment, the
participant will respond to 2 questionnaires: the first will investigate behaviors
that could influence the results of the experment (sleep, psychostimulant
substance intake) and the second will evaluate the current momentaneous
status of the volunteer (humor, attention, fatigue). After a brief training of the

ftive task with 6 pictures, we will proceed to the electrodes montage.
tDCS (1 mA) will be applied through a pair of saline-soaked surface sponge
electrodes connected to a battery-driven constant curment stimulator and
positioned according to the 10-20 EEG system over the left VLPFC. A 4.5x4cm
“active” electrode will be placed over the crossing point between T3-Fz and F7-
Cz and a 12x5cm “retum” electrode will be positioned over Fp2. The big retum
electrode will be used to attenuate the effects of stimulation over that region.
The stimulation will start 4 minutes before the beginning of the cognitive task.
The participants of the real stimulation groups will receive stimulation for 20
minutes, with 10 seconds ramp-up and down penods. In the sham group, the
participants will receive the stimuliation for 30 seconds.

Measures of central tendency and dispersion (mean and standard deviation) for
mmwmdﬁmh@emm

and categorical vanables, respectively. Shapiro-Wilk test will be used to
evaluate normmality. Repeated measures analyses of variance (ANOVAs)

will be used to test for main effects and interaction with the within subjects
factors requiation condition (downregulate, upregulate, negative maintain,
neutral maintain) and the between-subjects factors (anodal, cathodal, sham
stimulation) in case of nommality. Paired t-test will be used for compare intra-
group differences. T-test for independent samples will be conducted to compare
inter-group differences. The sphernicity will be verified with the Mauchly's test.
Greenhouse-Geisser comection wil be used when necessary. If normality s not
verfied, Friedman's test with post-hoc Wilcaxon test will be conducted to detect
intra-group differences and post-hoc Mann-Whitney test will be conducted for
inter-group differences. Two-tadled tests will be performed at 95% confidence
interval for all analyses. Statistical analyses will be camed out using SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 20.0 version for Windows (SPSS Inc,
Chicago IL, USA).

Study Type: Interventional

- Paga3ath -



159

Primary Purpose: Basic Science
Study Phase: N/A
Interventional Study Model: Parallel

mmwwlmwmagmmmmm
stimuiation. While receiving the transcranial direct cument (tDCS) stimutation,
participants will perform a reappraisal task. Four senes of 15 |APS pictures will
beraﬂomlypassedmamsceen 3 of the 4 sets of pictures contain
negative pictures, matched according to valence and arousal of the IAPS nom
ratings (p<0.05) and were assigned to one of instruction condition (upregulate,
downregulate or maintain). The other set will contain neutral pictures with the
instruction mantain. Participants will be asked 1o apply the instruction assigned
to each picture and then rank the intensity of negative emotional arousal felt
after using the reappraisal strategy, varying from 1 (weak) to 7 (strong). ANOVA
will be used to compare the median subjective emotion intensity evaluation for
each strategy intra-subjects and inter-groups.

Number of Amns: 3

Aliocation:

The tDCS device was placed at the back of the partiopants, so they could not
see the parameters of stimulation. The participants of the sham stimulation
group received anode stimulation for 30s, and then the device was tumed off.
The participants feel the initial #iching in all conditions, so the are not able to
distinguish to which condition of stimulation they are submitted.

Randomized

Enrofment 60 [Anticipated]

Amms and Interventions

Ams

Assigned Interventions

VolrmeerswibeshmtedmiOmAcamodal
stimulation during experiment. The stimulation will

be appéied through a pair of saline-soaked surface
sponge electrodes for 20 minutes, with a 10s ramp up
and down. The 4,5 x 5,0 cm "active” electrode will be
placed over the crossing point between Fz-T3 and F7-
Cz and the 12 x 5 cm “retum” electrode will be placed
g to the 10-20 EEG system.

Active Comparator: Anodal tDCS

1&nAmodalsmmanonml!beapphedma
pair of saline-soaked surface sponge electrodes for 20
minutes, with 2 10s ramp up and down. The 45 x 5,0
om “active” electrode will be placed over the crossing
point between Fz-T3 and F7-Cz and the 12 x 5 cm
“retum” electrode will be placed over Fp2 according to
the 10-20 EEG system.

Sham Comparator: Sham tDCS

Device: Sham tDCS

1.0 mA anodal stimulation will be applied through a
pair of saline-soaked surface sponge electrodes for 30
seconds, wm:wsmplpmm The45x5.0
am "active” electrode will be placed over the crossing
point between Fz-T3 and F7-Czand the 12 x5 cm
“retum” electrode will be placed over Fp2 according to
the 10-20 EEG system. The participant will not know
when the stimulator is tumed off and will continue to

perform the expenmental task as in the other groups.
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Qutcome Measures
Prmary Outcome Measure:
1. Subjective Emotional Arousal Rating
The rating from 1-7 {1=very weak; 7=very strong) of the negative emotional arousal feit by the volunteer after the

[Time Frame: 20 minutes]
Secondary Outcome Measure:

2. Self-evaluation about the success in performing cognitive task
Sdﬁwa;naﬁmdsuasshpefuniqademmlyhmmﬁvenskhﬂ@immb(hnmw
SUCCESS
[Time Frame: 20 minutes]

Other Pre-specified Outcome Measures:

3. ERQ Guestionnaire score
The scores for the use of both strategies - reappraisal and suppression in the ERQ questionnaire
[Time Frame: 20 minutes]

Eligibility
Minimum Age: 18 Years
Maximum Age:
Sex Al
Gender Based: No
Accepts Healthy Volunteers: Yes
Criteria- Inclusion Criteria:
= graduate and post-graduate students at UFPE
« aged > 18 years-oid
Exclusion Critesia:
« seizures antecedent
» brain tumor
« neurosurgery antecedent
= metalic impiant on the head
= cardiac pacemaker
« cument i
= SRG-20 score > 5
= ASSIST 3.0 (sum from 2-7 questions) > 10 for alcohol or > 3 for other

drugs
- left-handed

Contacts/Locations

Central Contact Person: Larissa Vieira
Telephone: +55(81)985535318
Email- larissapbvieira@gmad.com

Central Contact Backup: Katia Monte-Siva, phd
Telephone: +55(81)21267579
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Study Officials:
Locations:

IPDSharing

Plan to Share IPD:

Available IPDYinformation:

Email: monte silvakki@gmai.com

Brazd
[Recruiting]
Recife, Pemambuco, Brazil, 50740-560
Principal Investigator: Katia K Monte Silva, PhD
Federal University of Pemambucano

Recife, Pemambuco, Brazil, 50740-560
Contact: Katia Monte-Silva, phd +55(81)21267579
monte.silvakki@gmail.com
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