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RESUMO

Base tedrica: A epilepsia do lobo temporal (ELT) é um dos tipos mais frequentes de epilepsia
de inicio na idade adulta. Embora diversos farmacos anticrises (FAC) e opcGes de tratamento
cirtrgico estejam atualmente disponiveis, ainda existem fatores que dificultam o tratamento,
como efeitos colaterais de medicacOes, alta frequéncia de comorbidades psiquiatricas,
necessidade de polifarmécia, interacbes medicamentosas, refratariedade e pouco acesso ao
tratamento cirdrgico. Métodos de modulacéo da atividade elétrica cerebral ndo invasivos, como
a estimulagéo transcraniana por corrente continua (ETCC), vem sendo estudados no manejo de
diversos transtornos neuropsiquiatricos, porem ainda faltam dados de seguranca e de eficacia
da ETCC no tratamento da epilepsia e de comorbidades psiquiatricas nesses pacientes. Além
disso, os efeitos neurofisiologicos relacionados @ modulacdo da atividade de base pela ETCC
necessitam ser melhor estudados nestes pacientes.

Objetivo: Avaliar a seguranca e as alteracdes eletroencefalograficas relacionadas ao uso
domiciliar da ETCC por pacientes com ELT.

Meétodos: Foram randomizados pacientes com ELT em dois grupos 1) uso de estimulador
elétrico transcraniano ativo e 2) uso do mesmo dispositivo inativo (sham). Ambos 0s grupos
realizaram 20 sessdes de 20 minutos de tratamento, distribuidas em 5 dias por semana. A
corrente aplicada foi de 2mA sobre o cortex pré-frontal dorsolateral, com o &nodo posicionado
a esquerda e o catodo a direita. Foram registrados exames de eletroencefalograma antes e apds
0 protocolo de tratamento para avaliacdo da incidéncia de descargas epileptiformes e da
poténcia espectral das frequéncias delta, teta, alfa e beta.

Resultados: N&o houve diferenca significativa na incidéncia de descargas apds o uso da EETC
guando comparados ao grupo sham, independente do lado das descargas. Observamos reducéo
significativa na poténcia espectral beta na regido frontal direita ap6s a ETCC ativa.
Conclusdo: N&o observamos modificacdo significativa na incidéncia de descargas
epileptiformes ap6s o uso da ETCC, mas o tratamento foi bem tolerado pelos participantes e se
mostrou seguro. Observamos uma reducdo na poténcia espectral da atividade beta na regido
frontal direita, sugerindo uma modificacdo na atividade eletroencefalografica basal causada
pela ETCC.

Palavras-chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua; Epilepsia do Lobo
Temporal; Eletroencefalograma; Neuromodulacao; Intervengdes Nao-Farmacoldgicas.



ABSTRACT

Background: Temporal lobe epilepsy (TLE) is one of the most common types of adult-onset
epilepsy. Although several anti-seizure drugs and surgical treatment options are currently
available, there are still factors that complicate treatment, such as medication side effects, high
frequency of psychiatric comorbidities, need for polypharmacy, drug interactions,
refractoriness, and little access to surgical treatment. Non-invasive methods of modulating brain
electrical activity, such as transcranial electrical stimulation (EETC), have been studied in the
management of several neuropsychiatric disorders, with promising results. Although there is
no evidence of serious adverse effects associated with the treatment, there is still a lack of
efficacy and safety data of EETC when used to treat psychiatric comorbidities in patients with
epilepsy, and little evidence about modulation of neurophysiological activity.

Objective: To evaluate the safety and neurophysiological effects of home-based tDCS on
electroencephalographic records by patients with TLE.

Methods: Patients with TLE were randomized into two groups: 1) use of an active transcranial
electrical stimulator and 2) use of the same inactive device (sham). Both groups underwent 20
twenty-minute treatment sessions, distributed over 5 days a week, for 4 weeks. The applied
current was 2 mA over the dorsolateral prefrontal cortex, with the anode positioned on the left
and the cathode on the right side. An electroencephalogram was recorded before and after the
treatment protocol to evaluate the incidence of epileptiform discharges and effects on spectral
power of delta, tetha, alpha and beta rhythms.

Results; There was no significant difference in the incidence of discharges after the use of
transcranial electrical stimulation in patients who used active stimulation when compared to the
sham, regardless of the side of discharges. We observed a significative decrease in the power
spectrum of beta rhythm on the right frontal region after active stimulation.

Conclusion: We did not observe a significative change in the incidence of epileptiform
discharges after active treatment, but our results suggest that EETC is safe to be used in patients
with TLE. Also, we observed a significative change in power spectrum of beta rhythm on the
right frontal region consistent with a probable neuromodulatory effect of tDCS.

Key Words: Transcranial Direct Current Stimulation; Temporal Lobe Epilepsy;
Electroencephalogram; Neuromodulation; Non-Pharmacological Interventions.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia é um dos disturbios neurolégicos crénicos mais frequentes, com uma
prevaléncia global de aproximadamente 0,6% (Fiest et al, 2017). A epilepsia do lobo temporal
(ELT) ¢é a forma mais frequente de epilepsia focal em adultos (Tellez-Zenteno et al 2012;
Bragatti et al, 2011). Embora existam varios farmacos anticrises (FAC) disponiveis e
tratamentos cirdrgicos bem estabelecidos, aproximadamente 20-40% dos pacientes com
epilepsia permanecem inadequadamente controlados e muitos deles ndo tém acesso a centros
de cirurgia de epilepsia. Portanto, novas alternativas de tratamento sdo fundamentais (Jetté,
2016; Kwan, 2000).

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma abordagem de
neuromodulacdo ndo invasiva que tem sido estudada para o tratamento de epilepsia. A técnica
consiste na utilizacdo de um par de eletrodos no couro cabeludo, o anddico e catodico, para
modular a excitabilidade cortical, causando modificagdes no potencial de membrana neuronal.
Os primeiros estudos em modelos animais mostraram um aumento da amplitude das ondas
negativas apds a polarizacao anddica, enquanto a estimulacéo catédica levou a um aumento na
amplitude e duracédo da positividade da superficie, abolindo a negatividade sucessiva. (Purpura
et al. Bindman et al, 1964). Da mesma forma, experimentos humanos com estimulagéo
transcraniana mostraram que a ETCC anddica facilita a despolarizacdo dos neurénios, enquanto
a ETCC catddica leva a hiperpolarizacdo pds-sinaptica (Nietshe e Paulus 2001, Nitshe 2003).

Com base nesses dados, vérios estudos avaliaram a eficacia da ETCC catodica sobre a
zona epileptogénica na reducdo da excitabilidade cortical, visando diminuir a incidéncia de
descargas epileptiformes e reduzir a frequéncia das crises epilépticas, com resultados de
eficacia varidveis. Apesar do risco tedrico de aumento das descargas epileptiformes com
estimulacdo anodica, a maioria dos estudos, até 0 momento, ndo observou um aumento real na
atividade epileptiforme em &reas cerebrais sob eletrodo anddico durante ETCC ou um aumento
de crises epilépticas, embora esta analise ndo tenha sido o objetivo da maioria dos estudos e
muitos pesquisadores evitam o posicionamento do anodo sobre o escalpo, visando maior
seguranca.

O tratamento de disturbios neuropsiquiatricos com ETCC também vem sendo
investigado nos ultimos anos. Existem algumas evidéncias de que o0s transtornos depressivos e
de ansiedade estdo associados a hipoatividade cortical no hemisfério cerebral esquerdo e ao
aumento da excitabilidade cortical no hemisfério cerebral direito (Nitschke, 2005; Grimm et

al., 2008). Por isso, protocolos de ETCC para tratamento de transtornos depressivos e ansiosos
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tem usado estimulagdo anddica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL), com
evidéncia de melhora dos transtornos de humor (Boggio, 2008; Ferucci 2009; Loo 2010).

Considerando que muitos pacientes com ELT também apresentam distdrbios
psiquiatricos, propusemos explorar os efeitos da ETCC no EEG de pacientes com ELT que
foram submetidos a um protocolo domiciliar de ETCC com objetivo de tratar sintomas
depressivos e ansiosos, avaliando a seguranca do tratamento e os seus efeitos neurofisiologicos.
Esperamos que nosso estudo possa contribuir para uma melhor compreenséo do efeito da ETCC
na modulacdo da atividade elétrica cerebral registrada no EEG, de maneira a melhorar nosso
entendimento sobre os efeitos da ETCC no cérebro humano, especialmente em pessoas
portadoras de epilepsia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Esta revisdo da literatura foi focada nos aspectos relacionados aos efeitos
neurofisiologicos da EETC, com énfase na avaliacdo das alteragdes promovidas pela EETC em
relagdo a incidéncia de descargas epileptiformes e modulacdo da atividade de base.

A estratégia de busca envolveu as bases de dados PubMed e Embase, sem limite de
tempo, utilizando como base a seguinte questdo de pesquisa: “quais sdo os efeitos
eletroencefalograficos da estimulacdo elétrica transcraniana por corrente continua em pacientes
com epilepsia?”’. Os descritores utilizados foram: (epilepsy[mh] OR epilepsy[tw] OR
epileptic[tw]) AND (Electroencephalography[mh] OR Electroencephalography[tw] OR
EEG[tw]) AND ("Transcranial Direct Current Stimulation"[mh] OR "Transcranial Direct
Current Stimulation"[tw] OR tdcs[tw]).

Foram encontrados 57 artigos no PubMed e 101 no Embase. Destes, foram excluidos 0s
duplicados, os ndo relacionados a questdo de pesquisa e aqueles sem acesso ao texto completo
pela plataforma Periodicos CAPES. No total, foram avaliados 32 artigos relacionados a questdo
de pesquisa, conforme diagrama mostrado na Figura 1. Destes, 11 foram excluidos apos
avaliacdo do texto completo. Dois artigos de revisdo foram excluidos, porém os estudos
analisados por eles foram avaliados nesta reviséo e 3 de suas referéncias foram adicionadas aos
resultados de busca. Ao total foram incluidos 19 estudos na revisdo. A Figura 1 mostra o

fluxograma seguido na busca e selecdo dos artigos.
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Publicagdes identificadas na

base de dados PublicagGes adicionadas de

(o) _
g Pubmed (n= 57 outresfotes
t% Embase (n=101)
=
o
E h h
Total de publicagdes identificadas (n = 162)
»  Publicacdes duplicadas (n=21)
o
N{_‘ﬂh .
@ » Wio relacionadas ao tema (n=97)
o
7]
.| Publicagdes sem texto completo
disponivel (n=13)
© h 4
= ; = -
g Publicagdes com terfxto Excluidos apés
= completo para avaliar . (-
B St * analise do texto
=N eligibilidade completo (0 = 11)
= (n=30) P

Estudos incluidos
(n=19)

Figura 1 — Percurso da busca realizada para selecdo dos textos a serem analisados

Antes de detalhar os aspectos relacionados a questdo da pesquisa encontrados na busca
sistematizada a literatura (no item 2.8), sera realizada uma breve revisdo sobre a epilepsia de
lobo temporal (ELT) e sobre aspectos técnicos relacionados a estimulagdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) utilizando multiplas referéncias originais e de revisdes narrativas
sobre 0s temas, obtidas tanto através da revisdo sistematizada da literatura apresentada acima,

guanto por buscas manuais sobre o tema.

2.2 Epilepsia do Lobo Temporal
Epilepsia € um distarbio cerebral caracterizado pela predisposicdo permanente a

ocorréncia de crises epilépticas e as consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e
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sociais desta condicdo. (Fisher et. At, 2005). De acordo com a classificagdo de epilepsias e
crises epilépticas proposta pela Liga Internacional Contra Epilepsia (International League
Against Epilepsy — ILAE) em 2014, as epilepsias podem ser divididas, de acordo com o tipo de
crises apresentadas, em generalizadas, focais, focais e generalizadas combinadas e
desconhecidas. (Scheffer et al. 2014).

Dentre as epilepsias focais, a epilepsia do lobo temporal (ELT) é uma das mais
prevalentes, correspondendo a aproximadamente 30% de todos os casos de epilepsia.
Aproximadamente dois tercos dos casos de ELT sdo associados a esclerose hipocampal,
alteracdo neuropatoldgica caracterizada por perda neuronal e gliose do hipocampo, com
reorganizacgdo estrutural aberrante, levando a um aumento da excitabilidade e consequente
predisposicdo a hiperssincronizacdo. Outras etiologias de ELT sdo neoplasias malignas ou
benignas, doencas vasculares, malformac@es do desenvolvimento cortical, traumas, doencas
virais e outras doengas infecciosas. (Panayiotopoulos, 2010).

A ocorréncia de comorbidades psiquiatricas nos pacientes com epilepsia é bastante
frequente, chegando a uma prevaléncia de até 50% ao longo da vida nos portadores de ELT,
sendo os transtornos de humor e de ansiedade os mais relatados (Bragatti et al., 2011; Mula et
al., 2020). Ha uma provavel associagdo bidirecional entre epilepsia e transtornos psiquiatricos,
uma vez que compartilham mecanismos fisiopatoldgicos e apresentam implicagcdes ambientais,
sociais € medicamentosas comuns (Bragatti et al., 2011; Kanner, 2016). Estudos prévios
sugerem uma associacgdo entre depressdo e lateralidade do foco da ELT, bem como alteracdes
do metabolismo temporal e frontal e do volume do hipocampo (Shamim et al. 2009). Dentre 0s
fatores ambientais que possivelmente contribuem para a ocorréncia de comorbidades
psiquiatricas em epilepsia, pode-se citar a perda da independéncia, o estigma social e as
limitacGes legais e laborais (de Boer et al., 2008). Ainda, o uso de farmacos anticrises (FAC)
pode ser responsavel por mudancas de humor, positivas e negativas, nos pacientes com ELT.
Enquanto alguns apresentam efeitos como estabilizadores de humor e ansioliticos, outros
podem agravar sintomas depressivos, como benzodiazepinicos, topiramato, vigabatrina e
levetiracetam (Mula et al., 2009; Garcia, 2012; Mula et al., 2007).

Além da alta prevaléncia e da frequente associacdo com comorbidades psiquiatricas, o
impacto da ELT se deve também ao alto indice de refratariedade ao tratamento com FAC.
Estudos mostram que cerca de 30% de todos os casos de epilepsia e 40% dos casos de epilepsia
focal sdo considerados refratarios ao tratamento medicamentoso (Kwan, 2000). Este indice é
ainda maior entre os casos de ELT com esclerose hipocampal, populacdo na qual a real taxa de

refratariedade é dificil de ser obtida, ja que a evolugéo natural da doenca provavelmente envolve
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mecanismos continuos de perda neuronal e gliose, de modo que a ELT com esclerose
hipocampal é considerada uma doenca progressiva por alguns autores (Pitk&nen, 2002). Em
concordancia com essa hipétese, estudos mostram que pacientes com ELT com esclerose
hipocampal, mesmo quando mantém adequado controle de crises por varios anos,
frequentemente evoluem com recidiva de crises, tornando-se refratarios em algum momento ao
longo da vida (Berg, 2008). Para alguns destes pacientes com ELT farmacorresistente, o
tratamento cirdrgico é uma opg¢éo. Porém, apesar das técnicas cirargicas bem consolidadas, com
boas taxas de remissdo de crises, 0 acesso ao tratamento cirurgico ainda estd muito aquém do
ideal (Jetté, 2016). Por isso, se faz necessario o desenvolvimento de alternativas de tratamento
mais acessiveis e com baixo indice de efeitos adversos. Os métodos de estimulacdo

transcraniana vem sendo estudados neste contexto.

2.3 Fundamentos Sobre Estimulacdo Transcraniana Por Corrente Continua
(ETCC)

A ETCC € uma técnica de neuromodulacdo ndo invasiva, que se baseia na aplicacdo de
uma corrente continua de baixa intensidade (1 a 2 mA) através de dois eletrodos, posicionados
sobre a calota craniana, provocando uma modulagéo do potencial de membrana dos neurénios
do cortex cerebral. Sua eficacia vem sendo estudada no tratamento de diversas condi¢fes, como
transtornos neuropsiquiatricos (Liu A. et al., 2016; Brunoni et al., 2017), sindromes dolorosas
(Zortea et al., 2019; Brietzke et al., 2020), reabilitacdo (Santos Ferreira et al., 2019) e epilepsia,
especialmente epilepsias focais (Yang, 2020). Trata-se de uma técnica de baixo custo, facil
aplicacdo e praticamente sem efeitos adversos significativos.

Para a aplicacdo da ETCC, utiliza-se um par de eletrodos, o anodo e o catodo, enrolados
em um material esponjoso, medindo cerca de 25-35 cm2, posicionados sobre a calota craniana
de acordo com o sistema internacional de colocacdo de eletrodos 10-20, a depender da condicéo
a ser tratada. As esponjas séo embebidas em aproximadamente 6 ml de solucéo salina para que
haja conducdo entre o eletrodo e o escalpo. Utiliza-se uma corrente constante de 1-2 mA,
realizada durante 20 a 30 minutos por dia, para estimula¢cdo do alvo (Brunoni et al., 2017,
Padberg et al., 2017).

O eletrodo correspondente ao anodo aumenta a excitabilidade cortical e o eletrodo
catddico, reduz a excitabilidade cortical, através da modulacdo do potencial de repouso da
membrana celular neuronal. Assume-se que a ETCC pode também produzir efeitos semelhantes

a potenciacdo de longo prazo (LTP: long-term potentiation) e a depressao de longo prazo (LTD:
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long-term depression) envolvendo regides cerebrais maiores. (Rossi et al., 2016; Nitsche et al.,
2003; Kronberg et. al, 2016).

2.4 Seguranca da ETCC

A ETCC ¢ considerada segura pela Food and Drug Administration, por ndo apresentar
um risco significativo de efeitos adversos graves. Ensaios clinicos controlados realizados tem
mostrado a seguranca da ETCC e os efeitos adversos leves mais descritos sao cutaneos, com
eritema leve da pele, que pode repercutir na tolerabilidade ao método, tanto por pacientes com
diversas doencgas quanto por voluntarios saudaveis (Guarienti et al., 2014, Poreisz et.al., 2007).
A corrente utilizada na ETCC ¢ baixa, causando uma neuromodula¢do em um nivel abaixo do
limiar de disparo neuronal. O uso de protocolos de ETCC em ensaios em humanos com duragao
de até 40 minutos, corrente de até 4mA e carga menor que 7,2 Coulombs ndo produziu efeitos
adversos graves ou lesdes irreversiveis em mais de 33.200 sessoes e 1.000 individuos com
sessoes repetidas, incluindo individuos potencialmente vulneraveis (Bikson et al., 2016).

Em modelos animais foi identificada alteracdo no fluxo sanguineo cerebral de ratos e
potencial risco de lesdo cerebral por ETCC nas densidades de corrente de 60mA/14mm?,
magnitude maior que a utilizada em ETCC convencionais (Mielke et al., 2013, Wachter et al.,
2011). Em estudos humanos com exames de ressonancia magnética a ETCC ndo causou edema
ou alteracdes prejudiciais a barreira hematoencefélica ou ao tecido cerebral (Nitsche et al.,
2004).

Em pacientes com epilepsia, diversos estudos realizados até o momento, os quais serdo
melhor abordados nas proximas se¢des, ndo tem mostrado um aumento no risco de crises
epilépticas. Apesar do risco tedrico de crises epilépticas provocadas pelo possivel aumento da
excitabilidade neuronal pelo eletrodo anddico, este efeito ndo tem sido reportado pelos estudos
publicados. Mesmo em pacientes com epilepsia refratdria e que receberam EETC durante
ocorréncia de crises, mostrou-se uma redu¢do da incidéncia e da duragao das crises (San-Juan
et.al, 2020). Mesmo assim, a metodologia da maioria dos estudos realizados em portadores de
epilepsia evita o uso do eletrodo anddico sobre a zona de maior incidéncia de descargas
epileptiformes no EEG dos participantes e alguns optam por posicionar este eletrodo em
topografia extracraniana.

Os fabricantes dos dispositivos de ETCC especificam uma série de recomendacdes de
seguranca para a aplicacédo de ETCC, de acordo com o tipo de dispositivo. Fazem parte dos
critérios de exclusdo a participacdo do procedimento, a presenca de implantes metélicos no

cranio ou cérebro e doencas da pele (Utz et al. 2010). Antes da aplicacdo, deve-se limpar a pele
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do individuo, sem provocar abrasdo. A impedancia estatica da pele deve ser medida e estar
dentro dos limites estipulados pelo fabricante do dispositivo de EETC. O uso de esponjas
envolvendo os eletrodos é recomendado para que se mantenha uma distancia minima entre o
eletrodo e a pele. Estas esponjas sdo embebidas com solucéo salina para minimizar a resisténcia
da pele e promover continuidade elétrica. A intensidade de estimulo até 2mA e a duracéo das
sessdes até 20 minutos sdo parametros considerados seguros (Utz et al. 2010). A indicacdo do
intervalo entre as estimulacGes deve ser de acordo com o proposito da estimulacdo. Por fim, é

indicado que o aplicador da técnica seja treinado no manuseio do dispositivo e na sua aplicacao.

2.5 ETCC domiciliar

Os efeitos da ETCC sao melhor obtidos com protocolos de estimulagao de longo prazo.
Essa ¢ uma das limitagdes do tratamento, ja que requer a possibilidade de atendimentos
hospitalares ou ambulatoriais frequentes para a continuidade do tratamento. Visando resolver
esta dificuldade, o grupo de Dor e Neuromodulagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
desenvolveu um dispositivo de ETCC portatil de uso domiciliar, o qual ja foi validado para uso
previamente (Carvalho F, 2018).

O dispositivo € de facil aplicacao e conta com um protocolo de seguranca, de forma que
o proprio individuo consiga utiliza-lo em casa sem ajuda e sem riscos. Como parte do protocolo
de seguranga, nao ¢é possivel utilizar o aparelho durante mais de 20 minutos por dia. Além disso,
a aderéncia ao tratamento pode ser verificada pela equipe assistente, pois o aparelho consegue

fornecer dados sobre horario em que foi utilizado.
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Figura 2 — Equipamento de ETCC domiciliar utilizado no estudo. Adaptado de Carvalho F. (2018).

2.6 Efeitos da ETCC em pacientes com transtornos de humor e ansiedade

Estudos comportamentais, eletroencefalograficos e de neuroimagem sugerem que uma
hipoatividade cortical no hemisfério cerebral esquerdo em individuos com transtorno
depressivo, além de um aumento da excitabilidade cortical no hemisfério cerebral direito
(Grimm et al., 2008; Hecht, 2010; Bruder et al, 2017). Assim, o uso da ETCC vem sendo
estudada como potencial abordagem terapéutica, além do uso de farmacos e psicoterapia,
visando aumentar a atividade neural do cortex prefrontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo e reduzir
a atividade neural do CPFDL direito, colocando-se o anodo posicionado sobre o CPFDL esquerdo
e 0 catodo sobre o CPFDL direito ou sobre o cortex oOrbito-frontal direito (Brunoni et al., 2017;
Meron et al., 2015). Estudos prévios mostraram melhora dos sintomas depressivos com este
protocolo, mesmo em casos com refratariedade ao tratamento medicamentoso (Boggio et al., 2008;
Ferrucci et al., 2009; Loo et al., 2010; Rakofsky, 2009). O mesmo protocolo de ETCC mostrou
potencial beneficio no tratamento de transtornos de ansiedade (Shiozawa et al., 2014, Heeren et al.,
2017).

Em pacientes com epilepsia controlada e depressao, Liu e colaboradores mostraram melhora
dos sintomas depressivos logo ap6s protocolo de ETCC com estimulagdo do CPFDL esquerdo com
dose fixa de 2mA, durante 20 minutos por dia por 5 dias, sem aumento de crises epilépticas, mas o
beneficio ndo foi mantido no seguimento de 2 e 4 semanas (Liu et al., 2016).

2.7 Efeitos da ETCC em pacientes com epilepsia
Em pacientes com epilepsia, o efeito do tratamento com EETC tem sido avaliado
através de parametros clinicos e eletroencefalograficos. Desde 2006, estudos tem mostrado
reducdo na incidéncia de crises epilépticas em pacientes com epilepsia focal, apds o uso da
ETCC. Os ensaios clinicos publicados, controlados por placebo, utilizam protocolos variados
de estimulacdo, mas em geral consistem no uso de 1 a 5 sessdes de ETCC catddica direcionada
para o foco com maior atividade epileptiforme no EEG, realizadas a nivel ambulatorial ou
hospitalar, com duracao de 20 minutos por sessao e frequéncia de crises avaliada em até 1 ou 2
meses apds o protocolo. (Fregni 2006, Auvichayapat 2013, Zoghi 2016, San-Juan 2017,
Tekturk, 2016, Yang, 2020).
Num ensaio clinico randomizado controlado por sham, com 70 participantes, Yang e
colaboradores mostraram uma redugdo na incidéncia de crises epilépticas em pacientes com

epilepsia focal refrataria apds o protocolo de 14 dias de EETC com uma ou duas sessfes diarias,
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com persisténcia do efeito até 5 semanas ap6s o término do tratamento (Yang, 2020). Outro
estudo com 12 pacientes com ELT, que receberam 3 sessfes de ETCC tambeém observou
reducdo significativa na incidéncia de crises por 2 meses apds o tratamento (Tekturk, 2016).
Um relato de caso também mostrou reducéo na incidéncia de crises em paciente com epilepsia
focal, por até dois meses ap6s o termino do protocolo de 2 semanas de ETCC e sugeriu aumento
do efeito no controle de crises ap0ds repeticdo do protocolo (Yook, 2011).

A ETCC também foi avaliada no tratamento de espasmos epilépticos
farmacorresistentes em uma serie de 7 casos, mostrando reducdo significativa na incidéncia de
espasmos 2 meses apos 14 sessdes de ETCC com estimulagéo catodica de forma alternada sobre
a regido parietal direita e parietal esquerda (Yang, 2019).

2.8 Efeitos da ETCC sobre incidéncia de descargas epileptiformes

Os estudos que avaliaram alteragcbes neurofisioldgicas, com registro de
eletroencefalograma antes e apos as sessdes, apresentam resultados divergentes. Na tabela 1
sdo resumidos, em ordem cronoldgica de publicacdo, os principais achados dos estudos
selecionados apds revisdo sistematica da literatura, os quais avaliaram alteracOes
eletroencefalograficas nos pacientes com epilepsia submetidos a ETCC. Foram identificados
10 séries de casos, 3 relatos de caso e 6 ensaios clinicos controlados por sham.

O primeiro estudo, de Shelyakin e colaboradores, descreveu uma série de 18 casos de
criancas com paralisia cerebral e crises epilépticas generalizadas, mostrando uma reducdo na
incidéncia de descargas epileptiformes focais e generalizadas em todas as criancas a partir da
terceira sessdo de ETCC, além de melhora na atividade de base, com melhora no indice de ritmo
alfa. As sessOes eram realizadas com intervalos de 1 a 2 dias e os eletrodos eram posicionados
de forma padronizada, sendo o catodo colocado na regido parietal e o &nodo na regidao temporal
posterior de ambos 0s hemisférios.

Trés séries de casos de criancas e adultos com epilepsia focal farmacorresistente
(Karvigh 2017, Lin 2018, Daoud 2022) e uma série de casos de 5 criancas com epilepsia com
ponta-onda continua durante o sono de ondas lentas (Varga 2011) ndo mostraram reducdo
significativa na incidéncia de descargas epileptiformes, embora o estudo de Lin e colaboradores
(2018) tenha mostrado redugédo na incidéncia de crises epilépticas ap6s o primeiro més de
tratamento e beneficio adicional apds repeticdo do protocolo no segundo més em adultos com
epilepsia focal. Ja outras 4 séries de casos, que avaliaram os efeitos da EETC em adultos e

criangas com epilepsia focal farmacorresistente mostraram reducdo significativa das descargas
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no EEG realizado logo ap06s as sessdes (Holmes, 2019 e Ghosh, 2023) e 24 horas ap0s a sessao.
(Kaufmann, 2021).

Duas séries de casos avaliaram a resposta a EETC em paciente em estado de mal
epiléptico em unidade de terapia intensiva, com reducao de descargas (Fisher, 2023 e Ng 2023).
Ng e colaboradores observaram também uma diferenca significativa em relacdo tempo de
permanéncia no centro de terapia intensiva, quando os casos foram comparados aos dados de
uma coorte historica de pacientes com caracteristicas clinicas semelhantes nao tratados com
ETCC, mas ndo houve melhora em relacdo a taxa de alta hospitalar.

Ainda, foram avaliados 3 relatos de caso. Meiron e colaboradores (2018) relataram o
caso de um lactente com encefalopatia de Otahara, com reducdo de descargas até 17 dias apos
5 sessdes de ETCC. Ng e colaboradores (2018) e Marquardt e colaboradores (2019) relataram
casos de criancas com epilepsia focal continua relacionada a mutacdo do gene da
DNA polimerase do tipo gama (POLG) tratadas com ETCC. O primeiro mostrou redugéo na
incidéncia de descargas apds 3 sessOes diaria e 1 sessdo de manutencdo no 14° dia. J& o segundo
relato ndo mostrou melhora apds 5 sessdes de ETCC.

Os ensaios clinicos randomizados controlados por placebo também mostram resultados
divergentes. Fregni e colaboradores, em 2006, mostraram uma tendéncia a reducdo na
incidéncia de descargas, porém sem diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
tratamento e placebo. Auvichayapat em colaboradores, em 2013, mostraram reducdo
significativa na incidéncia de descargas 24 e 48 horas ap6s uma sessdo de 20 minutos de ETCC
em criancas com epilepsia focal, quando comparadas ao grupo placebo. Dois ensaios clinicos
avaliaram o efeito da ETCC em adultos com epilepsia do lobo temporal farmacorresistentes,
ambos sem mostrar reducdo na incidéncia de descargas no EEG em comparagédo ao placebo
(Assenza 2017, San-Juan 2017). Em 2021, Luo e colaboradores avaliaram o efeito da ETCC
em adultos com epilepsia focal farmacorresistente, com reducdo significativa de descargas no
EEG realizado 4 semanas apds uma série de 5 sessfes, em comparacao ao grupo placebo. Ja
Ashrafzadeh e colaboradores, em 2023, ndo obtiveram diferenca significativa no numero de
descargas no EEG pds tratamento ativo com ETCC versus placebo, apos 5 sessdes, em criangas
com epilepsia focal farmacorresistente.

Observam-se, entre os diversos ensaios clinicos randomizados (ECR) e relatos e séries
de caso, algumas diferencas metodologicas. As posi¢des do anodo e do catodo, na maioria dos
ECR e casos, tém sido definidas com base em observacGes de estudos antigos, realizados em
cérebros de animais, que mostram modulagéo da atividade elétrica neuronal através de corrente

elétrica direta de baixa amplitude, de modo que o catodo induz uma hiperpolarizacdo da
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membrana neuronal, resultando numa reducdo da excitabilidade, enquanto o anodo tem o efeito
oposto (Purpura e McMurtry, 1964). Assim, em geral a posi¢do do catodo ¢ definida com base
na area de maior atividade epileptiforme nos exames de eletroencefalografia pré-tratamento. Ja
0 anodo tem sido posicionado em areas do cranio isentas de descargas no EEG prévio ou até
mesmo em localizag¢&o extracraniana, como a regido do musculo deltoide.

Por fim, nenhum estudo mostrou riscos relacionados ao tratamento, exceto efeitos
adversos menores, como eritema cutaneo e desconforto sensitivo leve sob a &rea dos eletrodos
durante o estimulo, ambos reversiveis logo apds o término do estimulo. Nenhum dos artigos
observou um aumento significativo na incidéncia de descargas ou crises epilépticas apds as
sessOes de ETCC. De forma interessante, Holmes e colaboradores, em 2019, mostraram em
sua série casos de epilepsia focal em adultos tratados com ETCC, que, em alguns deles, mesmo
as descargas distantes da area sob o catodo também foram suprimidas pelo estimulo, mesmo
sendo contralaterais. Na opinido dos autores, isso se deve as redes neurais envolvidas na
fisiopatologia da epilepsia, mas mais estudos sdo necessarios para avaliar se, na verdade, ha
superioridade do tratamento direcionado a zona epileptogénica em comparacdo a estimulo de

areas randoémicas.

Tabela 1. Estudos avaliados na revisdo sistematica da literatura sobre os efeitos eletroencefalograficos da

ETCC em pacientes com epilepsia.

Primeiro Amostra, Posicdo do Area do Duragéo Desfecho
autor, ano de | populacéo e tipo de catodo (C) catodo e das sessdes
publicacdo estudo Posicdo do &nodo | corrente
(A)

Shelyakin, Série de casos com | C: Regido parietal | 40 a 60cm? | Até 15 | Redugdo de

2001 18 criangas com | A: Regido | 0,3 a | sessdes de 20 | descargas a partir
crises  epilépticas | temporal posterior | 0,7mA a40 minutos | da 3% sessdo e
focais e paralisia melhora do ritmo
cerebral de base

Fregni, 2006 ECR com 19 adultos | C: Foco | ImA 1 sessdo de | Tendéncia a
com epilepsia | epileptogénico 20 minutos reducéo de
refrataria A:  Area sem descargas  logo
relacionada a | atividade apos e até 30 dias
malformacéo epileptiforme apos o estimulo no
cortical grupo ativo.
(9 no grupo placebo
e 10 no grupo ativo)
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Varga, 2011 Série de casos com 5 | C: Local de maior | 25 cm? 1 sessdo de | Sem reducdo de
criangas com | eletronegatividade | 1mA 20 minutos | descargas no
epilepsia com ponta- | A: Ponto de maior antes do | EEG.
onda continua duran | eletropositividade sono
te osonode ondas | das descargas
lentas de etiologia
focal,
farmacorresistentes.

Auvichayapat, | ECT com criangas | C: Foco | 35cm? 1 sessdo de | Reducdo de

2013 com epilepsia focal | epileptogénico 1mA 20 minutos descargas no EEG
(27 no grupo ativo; 9 | A: Ombro apos 24h e 48h.
no grupo sham). contralateral

Assenza, 2017 | ECR com 10 adultos | C: Foco | 35 cm? 1 sessdo de | Sem reducdo na
com epilepsia do | epileptogénico 1| 20 minutos e | incidéncia de
lobo temporal | A: Area homologa | mA cada brago | descargas no EEG
(placebo versus | contralateral (estimulo e | apés a sessdo.,
estimulo, crossover) placebo) mas com redugéo

significativa  de
crisess em 1
semana.

San-Juan, ECR com adulto | C: Area com mais | 35cm? 3 ou 5| Sem reducdo de

2017 com ELT com EH | descargas no EEG | 2mA sessOes de 30 | descargas  apds
farmacorresistente A: Supraorbitario minutos estimulo, nem
(8 no grupo sham; | contralateral apos 1 e 2 meses.
12 no braco 3 dias; 8
no braco 5 dias)

Meiron, 2018 | Relato de caso de | C:  Area com | 0,1 — 1mA | 20 min/dia | Reducio da
lactente de 30 meses | maior atividade de | (intensidad | por 2 | amplitude das
de vida com | descargas; e semanas (5 | ondas agudas nos
encefalopatia A: 4 pontos ao | crescente) | dias/semana) | dias 3, 10 e 17 pds
epiléptica (Otahara) | redor do cétodo intervencédo

(HD-tDCS)

Karvigh, 2017 | Série de casos com | C: Zona | 2 mA 20 minutos | Sem diferenga
10 adultos com | epileptogénica por dia, por | significativa na
epilepsia frontal | definida por 10 dias | reducéo de
farmacorresistente. | monitorizacéo consecutivos | descargas  logo

com video-EEG
C: 4 pontos ao
redor do céatodo
(HD-tDCS)

apos e 1 més apos.
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Lin, 2018 Série de casos com 7 | C: Zona de maior | 2mA 2 ciclos | Sem redugdo no
criangas e 2 adultos | amplitude de (1/més) de 6 | nimero de
com epilepsia focal | descargas sessbes em | descargas, mas
farmacorresistente A Ombro dias ndo | reducéo
(6 deles com histéria | contralateral consecutivos | significativa  de
de encefalite). , 20 minutos | crises.

por sessao

Ng, 2018 Relato de caso de | C: Topografia da | 2 mA 20 Melhora das
uma adolescente de | lesdo na RM e das | 35cm? minutos/dia | descargas e das
15 anos epilepsia | descargas no EEG por 3 dias. crises apos 3 dias.
focal continua. (P4/T6); Novo ciclo | Apés novo ciclo

A: Fronte de 14 dias | houve redugdo de
esquerda (Fpl). ap6s 1 més. | crises, sem
descricdo de EEG.

Holmes, 2019 | Série de casoscom 7 | C: Foco no EEG | 0,5Hz 3 sessfes de | Redugdo de
adultos com | (maior densidade | 2mA 17 minutos | descargas em 5
epilepsia focal | de descargas) cada dia, por | dos 7 pacientes
farmacorresistente A: Néo informado 5 dias durante as sessfes

Marquardt, Relato de caso de | C: Topografia das | 2 mA 5 sesses | Sem reducdo de

2019 uma crianca com | descargas focais; | 35cm? diérias de 20 | descargas.
epilepsia focal | A: Cortex minutos cada
continua. orbitofrontal

direito.

Kaufmann, Série de casos de 15 | C: Foco | 2mA Duas sessfes | Reducédo

2021 adultos com | epileptogénico; 35cm? de 9 minutos, | significativa de
epilepsia focal | A: Cortex com descargas nas 24h
farmacorresistente. dorsolateral  pré- intervalo de | ap0s a sessdo

frontal 20 minutos
contralateral entre elas
(F3/F4)

Luo, 2021 ECR com adultos | C: Regido com | 1ImA Cinco dias | Redugdo na

com epilepsia focal | mais descargas ou | 35cm? consecutivos | incidéncia de

farmacorresistente
(13 no grupo ativo;
11 no grupo
placebo).

da lesdo na
neuroimagem;

A Area
contralateral livre
de descargas
(supraorbitaria ou
temporal

posterior)

, 20 minutos
/dia

descargas apds 4

Semanas.
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Ashrafzadeh, | ECR com criangas | C: Foco | 1,5a2mA | 5 sessdes de | Sem diferenca
2023 com epilepsia focal | epileptogénico; 20 minutos | significativa no
farmacorresistente A: Musculo em dias | nimero de
(9 no grupo ativo e 9 | deltoide consecutivos | descargas
no grupo placebo). contralateral.

Daoud, 2022 | Série de casos de 10 | C: Zona | 1,99mA 5 sessbes de | Sem diferenga no
adultos com | epileptogénica 20+20 nlmero de
epilepsia focal | definida por minutos (20 | descargas,  mas
farmacorresistente estereoeletroence- min de | reducdo
com falha ou contra | falografia; intervalo) significativa  de
indicacdo acirurgia | A:  Areas sem em 5 dias | crises

descargas. consecutivos
, 3 ciclos
bimestrais

Fisher, 2023 Série de casoscom4 | C: Sobre o foco | 2 mA Sessdes de | Redugdo
adultos em estado de | epileptogénico; 9cm? 30 min 2x | significativa de
mal epiléptico. A: por dia por 2 | descargas em 3

Regido frontal ou a 3 dias €asos
ombro
contralateral

Ghosh, 2023 Série de casos com | C: Sobre 1 ou 2 | 0,8almA |3 a 4 dias | Reducdo
12 criangas com | &reas, com mais consecutivos | significativa  no
epilepsia focal ou | descargas 5cm? , sessBes de | indice de
multifocal A: Regido 20 minutos descargas apenas
farmacorresistentes | supraorbitaria ap6s a primeira

contralateral  ou sessdo
ipsilateral

Ng, 2023 Série de casos com | C: Sobre a drea de | 2 mA 20 minutos Reducdo
10 adultos em estado | mais atividade 1a9sessbes | significativa nas
de mal epiléptico | epileptiforme. descargas  apos
refratério Temporal direito cada sesséo e apos
(comparados com | se ndo tiver sido total de sessGes.
controle histérico). identificado foco; Alta mais precoce

A: 4 pontos ao do CTI quando

redor do céatodo comparados a 231

(HD-tDCS) controles
histéricos;

ECR, ensaio clinico randomizado; EEG, eletroencefalograma; ELT, epilepsia do lobo temporal; EH, esclerose hipocampal;

TC, tomografia computadorizada; RM, ressonancia magnética; CTI, centro de terapia intensiva; HD-tDCS, high-definition

transcranial direct current stimulation
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2.8 Efeitos da ETCC no EEG quantitativo

Estudos prévios tém avaliado os efeitos da ETCC em modular a atividade elétrica
cerebral mensurada através de analise eletroencefalografica quantitativa. Em voluntarios
saudaveis, a estimulacdo anddica foi associada a um aumento na poténcia das frequéncias alfa
e teta (Pelllicciari, 2013), enquanto a estimulacdo catddica mostrou um aumento na atividade
delta (Ardolino, 2005) e reducdo na atividade alfa (Notturno, 2014). Mangia e colaboradores
demonstraram um aumento na atividade teta em EEG feitos durante a ETCC, nos primeiros
minutos de estimulacdo e um aumento na poténcia alfa e beta durante e ap6s a estimulacédo
(Mangia, 2014). No entanto, outros estudos ndo mostraram modificagdo significativa na
poténcia espectral ap6s estimulacdo anddica ou catodica (Matsumoto, 2010).

Em um estudo randomizado, comparado com sham, em individuos portadores de
epilepsia do lobo temporal, Liu e colaboradores descreveram um aumento na poténcia espectral
da frequéncia teta na regido frontocentral (eletrodos F3/C3) apds estimulo anddico real (Liu,
2016).
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3. MARCO CONCEITUAL
Ha uma importante correlacdo entre sintomas psiquiatricos e epilepsia do lobo

temporal. Ambas as condi¢cdes apresentam indices significativos de refratariedade ao
tratamento farmacoldgico. A EETC pode representar uma alternativa de tratamento para ambas
as condicdes em pacientes com estas comorbidades, desde que seja seguro utilizar o mesmo

protocolo de tratamento. A avaliacdo do EEG é uma ferramenta Gtil para avaliar a seguranca
deste protocolo nos pacientes com epilepsia e os efeitos sobre a modulacéo da atividade elétrica

cerebral.
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Figura 3. Mapa conceitual. Linhas tracejadas indicam necessidade de maiores estudos para
entendimento dos efeitos do método. Linhas tracejadas vermelhas indicam objetivos de estudo

neste trabalho.
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4. JUSTIFICATIVA

A ETCC vem sendo estudada como uma opg¢do terapéutica complementar para o
tratamento de epilepsias de diferentes etiologias. Além disso, ha diversos estudos mostrando
também o potencial beneficio no tratamento de transtornos de humor e de ansiedade. No
entanto, os protocolos seguidos para tratamento destes transtornos diferem dos protocolos
utilizados para tratar epilepsia, especialmente em relacdo ao posicionamento do catodo e do
anodo. Embora o posicionamento do anodo no escalpo, especialmente sobre a regido de maior
incidéncia de descargas, tenha sido evitado nos estudos em pacientes com epilepsia, ndo ha uma
evidéncia forte de que seu uso acrescente risco de piora de desfechos clinicos e poucos estudos
avaliaram sua repercussdo no EEG. Ainda, poucos estudos tem mostrado os efeitos da
modulacéo da atividade de base cerebral no EEG pela EETC.

Pretendemos, através deste estudo, avaliar a seguranca e os efeitos da ETCC no EEG de
pacientes com epilepsia do lobo temporal. Assim, esperamos contribuir para o melhor
entendimento dos efeitos desta modalidade de neuroestimulacdo ndo invasiva, que vem sendo

estudada como potencial ferramenta de tratamento nesta populacéo.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario
Avaliar o efeito da ETCC no EEG dos pacientes com epilepsia do lobo temporal, avaliando o
indice de descargas no EEG e os efeitos sobre a poténcia espectral das frequéncias beta, alfa,

teta e delta das diferentes regides cerebrais no EEG quantitativo.

5.2 Objetivos secundarios
Verificar a seguranca da ETCC domiciliar, através da avaliacdo de efeitos adversos clinicos

relatados pelos pacientes e ocorréncia de crises epilépticas durante o tratamento.
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Neurophysiologic effects of Transcranial Direct Current Stimulation in patients with

Temporal Lobe Epilepsy randomized for active or sham tDCS
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ABSTRACT

Temporal lobe epilepsy is the most frequent form of adult-onset epilepsy. It is often resistant to
pharmacologic treatment and the surgical treatment options are not easily available in most
socioeconomic contexts. Alternative treatments with noninvasive neuromodulation are being
the scope of recent studies, and transcranial direct current stimulation (tDCS) are showing
promising results in the treatment of focal epilepsy end other neuropsychiatric conditions.
Nonetheless, the neurophysiologic effects of this form of experimental treatment are still not
well understood. In this study, we aimed to explore the effects of tDCS on interictal discharges
and spectral power of different frequencies on electroencephalographic registrations. We
accessed the electroencephalogram (EEG) of eighteen (18) patients with temporal lobe epilepsy
(TLE), who received active-tDCS (n=7) or sham-tDCS (n=11), most of them with left temporal
epileptic interictal activity. Each group received 20 sessions of 20 minutes home-based tDCS
(5 days a week, during 4 weeks). The intensity of the current was 2mA, with the anode
positioned on the left side, over the dorsolateral prefrontal cortex, and the cathode over the right
dorsolateral prefrontal cortex. A 40-minute EEG was conducted before the first session and
another one at the day after the 4-week treatment.

We found a significant reduction of beta spectral power over the frontal right cortex after active
tDCS. There was no statistically significant difference between the groups in relation to
interictal discharges, and no important adverse effects were reported. Although this study did
not find any improvement on interictal discharges, it demonstrated safety to apply tDCS to
patients with TLE, even without targeting the epileptic zone with the cathodic stimulation, and
significant modulation of electrographic activity.

Keywords: Transcranial Direct Current Stimulation; Temporal Lobe Epilepsy; EEG;
Neuromodulation; Non-Pharmacological Interventions.

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03871842.
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1. INTRODUCTION

Epilepsy is a health challenge worldwide with a global prevalence of approximately
0.6%. (Fiest et al, 2017). Temporal lobe epilepsy (TLE) is the most frequent form of focal
epilepsy in adults and has a high rate of comorbid neuropsychiatric disorders (Tellez-Zenteno,
2012; Bragatti, 2011). Although there are several anti-epileptic drugs (AEDs) and well-
established surgical treatments, approximately 20-40% of patients with epilepsy remain
inadequately controlled and many of them do not have access to epilepsy surgery centers.
Therefore, new alternatives need to be sought urgently. (Jetté, 2016; Kwan, 2000)

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive neuromodulation
approach that has been applied to epilepsy in several studies. The technique consists of using a
pair of scalp electrodes, anodal and cathodal, to modulate cortical excitability causing
subthreshold changes in membrane polarization. The first animal studies showed an
enhancement of surface negative waves after anodal polarization, whereas the cathodal
stimulation led to an increase in amplitude and duration of surface-positivity, abolishing
succeeding negativity. (Purpura 1965., Bindman 1964). In the same way, human experiments
with transcranial stimulation showed that anodal tDCS induces neuron depolarization, while
cathodal tDCS leads to postsynaptic hyperpolarization (Nietshe 2001, Nietshe 2003). Based on
this, several studies have tried cathodal tDCS over epileptic zone to suppress abnormal cortical
excitability, aiming to decrease interictal epileptiform discharges (IED) and reduce seizure
frequency.

To the best of our knowledge, the first study that used tDCS in patients with epilepsy
was a case series with 18 children with focal epilepsy and cerebral palsy, showing reduction in
IED and improvement of background activity. (Shelyakin 2001). In 2006, the first clinical trial,
conducted with 19 adults with focal epilepsy, showed a trend towards reduction in IED on EEG
after active treatment (Fregni 2006). Some other clinical trials (Auvichayapat 2013; Luo 2021)
and some cases reports and case series (Holmes, 2019; Kaufmann, 2021; Fisher, 2023; Ghosh,
2023 Ng, 2023, Meiron 2018; Ng 2018) showed improvement in IED, but other studies did not
demonstrate significant difference on post tDCS EEG (Varga, 2011; Assenza, 2017; San-Juan;
2017 Karvigh, 2017; Lin, 2018 Marquardt, 2019 Ashrafzadeh, 2023 Daoud, 2022). None of
these studies had shown significant risks associated with the treatment. The most frequent side
effects were cutaneous erythema or minor discomforts related to the electrodes. Despite the
theoretical risk of increasing epileptiform discharges with anodal stimulation, none of previous

studies had shown a real increment in epileptiform activity on cerebral areas under anodal
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electrode during tDCS. Holmes et al. suggested that even the areas under anodal stimulation
had shown an improvement on IED after the sessions in their cases series.

The treatment of neuropsychiatric disorders with tDCS is also been under
investigation. There are evidences that depressive and anxiety disorders are associated with
cortical hypoactivity in the left cerebral hemisphere and increased cortical excitability in the
right cerebral hemisphere (Nitsche, 2005; Grimm et al., 2008). Previous studies with tDCS
protocols for treatment of depressive and anxious disorders using anodal stimulation over the
left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), and the cathode electrode positioned over the right
DLPFC, showed improvement of mood disorders (Boggio, 2008; Ferucci 2009; Loo 2010).

We proposed to explore the effects of tDCS on EEG of patients with TLE that were
submitted to a home-based tDCS treatment protocol aiming to treat their depressive symptoms.
Therefore, we analyzed the incidence of epileptic discharges and the changes on spectral power

of delta, theta, alpha and beta frequencies on EEG registered before and after the treatment.

2. METHODS

This study is in accordance with the World Medical Association's code of ethics, the
Declaration of Helsinki, and the Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre’s rules. It is under the Institutional Review Board CAAE 83801517100005327.
All participants were informed about the mechanism of action of the tDCS, as well as the
possible benefits and side effects, and agreed to participate, signing an informed consent form.

2.1 Subjects

All 18 patients included in this study are part of the sample treated by Mota et al. (2020) in
a randomized double-blind trial with tDCS for treatment of psychiatric symptoms in patients
with TLE. In this study, participants were prospectively recruited from the HCPA’s epilepsy
clinic between January 2019 and March 2020. Only adult patients with temporal lobe epilepsy,
according to the ILAE classification for epileptic seizures and syndromes, and capable of
understanding the extent and purpose of the study were enrolled. In addition, all participants
had depressive symptoms as evaluated by The Structured Clinical Interview for DSM-4.
Exclusion criteria encompassed (1) disagreement on signing the Informed Consent; (2) change
in the antiepileptic drug (AED) regimen in last month or during the study; (3) history of
epilepticus status in the previous year; (5) diagnosis of primary generalized epilepsy; (5) being
submitted to Vagus nerve stimulation (VNS), deep brain stimulation (DBS) or other type of
neurostimulation; (6) active suicidal ideation; (7) Contraindication for tDCS, including

presence of any metal on the head or any implanted electrical medical device, such as
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pacemakers and cardiac defibrillators, (7) skull defects and (8) pregnancy. We included a final
group of 26 adults. Clinical and demographic data with relevance for the study were extracted
from the patient reports, including age, sex, epilepsy type, and anti-seizure medications.

2.2 Randomization and Blinding

The participants were stratified according to the laterality of their temporal lobe epilepsy in
left, right or bilateral, and then they were randomized using appropriate software respecting the
allocation ratio 1: 1, in blocks of 4. The biomedical engineer, responsible for configuring the
tDCS equipment to active or Sham, was the only researcher who had access to the
randomization. All researchers involved in conducting the interviews, contacting the
participants, and analyzing the data, as well as all included participants were blinded to the
allocation.

2.3 Sample Size

This study involved a convenience sampling. All participants that had an at least 40-minuts
EEG registered before and after the treatment protocol were included.

2.4 Intervention

A home based tDCS device was used. It was built by the Biomedical Engineering
department in partnership with the Laboratory of Pain & Neuromodulation of our Hospital and
was previously validated (Carvalho et al., 2018 -- https://www.jove.com/video/57614/home-

baseddevelopmentofcurrentstimulationdevicestranscranialdirect), and consists of a neoprene

cap with a Velcro strap attached to the chin to ensure correct fixation during the sessions. The
electrodes are fixed at the stimulation site of the cap. All participants were instructed about the
correct placement and activation procedures on a training session and assessed in relation to
their understanding. All parameters were defined before this session by the biomedical engineer
and could not be changed by the patient, ensuring safety.

The number of tDCS sessions was chosen based on previous articles, and consisted of 5
daily sessions per week, during 4 weeks, each session lasting 20 minutes. The anodic and
cathodic electrodes were positioned respectively over the left and right dorsolateral prefrontal
cortex (DLPF) in all patients. The electric current intensity used was 2mA, supplied with 35cm2
electrodes coated with a vegetable sponge, which was moistened with saline solution before the
start of stimulation by 2 silicone cannulas attached to the electrode. The device was prepared to
offer a fixed number of stimulations, with a minimum 16-hour safety interval between 2
consecutive sessions, to avoid inappropriate use and assure safety.

To ensure the participant's blinding, Sham pacing was programmed to provide a short

stimulus, with 15 seconds fade-in (maximum 2mA) and 15 seconds fade-out pacing, at the


https://www.jove.com/video/57614/home-baseddevelopmentofcurrentstimulationdevicestranscranialdirect
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beginning, middle and end of the application, to cause the same tactile effects of active
stimulation. We asked the participants, at the end of the study, what kind of stimulation they
believed to have received.

Remote supervision was available via social network (WhatsApp) during the treatment if
requested by the participant. The device stored information about number of sessions
performed, impedance and duration of the sessions and the engineer kept this data in his care
until the end of the study.

2.5 EEG recording and evaluation

EEG was recorded by trained staff at baseline and in the first 24h after the 4-week tDCS
protocol. Forty minutes EEG was acquired from all patients using a 32-channel, international
10-20 system of electrode placement with Nihon Kohden Corporation EEG-1200-K Neurofax
apparatus, with a sampling rate of 500 Hz. Electrode impedances were kept less than 20 kQ
throughout the study. Participants were instructed not to do sleep deprivation, to record all
EEGs in awake state. All records were performed while subjects were lying in the supine
position, in the afternoon, between 13:00 p.m. and 14:00 p.m., to avoid differences due to
circadian effects. The baseline EEG was registered before the first session of tDCS and the
post-treatment EEG at the first day after finishing the 20-session protocol.

Two neurophysiologists, who were blinded to the treatment condition, analyzed EEG data
by independent visual inspection and recorded the number of interictal epileptic discharges
(IED) and their location, as well as occurrence of sleep during the registrations. The side of
epileptic focus was defined according to the discharges seen on the pre-treatment EEGs and
compared with the historical data collected from medical records to confirm the side of epileptic
discharges.

For analysis purposes of this study, we reclassified the patients in two groups according to
laterality of discharges: A) With left temporal lobe involvement, including patients with
bilateral discharges, and B) Without left temporal discharges. This classification was made
because we considered important to evaluate specifically the effect of anodic stimulation, that
was positioned at the left side in all patients, and was the main issue of concern because of its
theoretical potential in worsening ipsilateral epileptic activity.

To evaluate effect of tDCS on baseline activity, we performed quantitative analysis using
the EEG mapping software QP-220AK. Fifteen epochs of 10 seconds in awake state with closed
eyes were selected in each EEG, with visual artifact rejection for non-physiological noise and
muscle and eye movements. The average power was then calculated by the software for
common frequency bands [1-4 Hz (delta), 5-7 Hz (theta), 8-12 Hz (alpha) and 13-32 Hz (beta)]
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for the epochs. To offset the increased number of comparisons, we averaged raw power values
across four regions of interest (ROIs): the left frontocentral (Fpl, F3, C3), right frontocentral
(Fp2, F4, C4), left temporal (F7, T3, T5) and right temporal (F8, T4, T6) regions.

2.6 Adverse events

Participants completed a questionnaire about seizure frequency in the month before starting
treatment, during the 4-week treatment and one month after complete treatment (30 days from

baseline). Also, they were asked to fill in a diary about side effects during the treatment

protocol.

| tDCS (20 sessions) | I
| . .

) I Side effect diary I I

Screening EEG EEG Seizure
* & Frequency
Seizure Seizure Questionnaire
Frequency Frequency
Questionnaire Questionnaire

Figure 1. Study design. Subjects with temporal lobe epilepsy were screened and consented on visit 1.
They were then randomly assigned to receive either active or sham-tDCS. Both the subject and the research
investigator administering the tDCS were blinded to randomization condition. The subjects first answered a
questionnaire about seizure frequency in the last month and then administered a 40-minute EEG. Then, the subjects
were instructed to administer at home 20min of either active or sham-tDCS, with anodal and cathodal tDCS
delivered respectively over the left and right dorsolateral prefrontal cortex for 5 days a week during 4 weeks. They
were also instructed to fill in the diary about side effects. At the day after de last session, they were administered

a follow-up 40-minute EEG and seizure frequency questionnaire. The questionnaire was repeated after 30 days.

2.7 Statistical analysis

All analyzes were performed using IBM Statistical Analysis Software Package (SPSS),
Version 20, with bilateral significance tests, at the 5% significance level.

We compared demographic, clinical, and neuropsychological characteristics between
the groups at the beginning of the study using the t test for continuous variables and the Fisher's
exact test for categorical variables. Continuous variables were tested for normal distribution
using the Shapiro-Wilk normality test. For asymmetric distributions, comparisons between
groups were performed using the Wilcoxon-Mann-Whitney test. Repeated-measures Analysis

of Variance (ANOVA) was performed for variables measured repeatedly on the subjects.
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3. RESULTS

Twenty-six patients participate in the first part of the study and were randomized for
either active-tDCS or sham-tDCS, 13 in each group (Mota, 2021) between February 2019 and
March 2020. Eighteen (18) completed the two EEG registries necessary to participate in this
study and were included in this analysis. In the active group, one participant dropout from the
trial because of local discomforts produced by the equipment and five could not return on the
first day after the complete treatment for the second EEG. In the Sham group, one participant
left the trial due to loss of interest and, another participant, needed to travel.

There was no statistically significant difference between groups in relation to clinical,
sociodemographic, or psychometric characteristics in the first assessment (pre-treatment)
(Table 1). Fifty-five percent (n=10) of the participants had a left temporal epileptic focus on
EEG, while 38% (n=7) had a bilateral focus and only one participant (5%) had a right temporal
focus. The distribution between groups after randomization did not differ. For EEG analysis we
redistributed the participants in 2 groups according to epileptic discharges side, and 16 (94%)
had a left sided focus (including in this group the participants with bilateral discharges), and
just 1 participant (6%) had only right sided discharges.

All participants had information about brain CT or MRI that was done during diagnostic
approach and was accessed through medical records for this study. Only three participants had
an abnormal MRI image, 2 cases with left hippocampal sclerosis and one case with left superior
temporal gyrus gliosis. They were all randomized to the active treatment group.

The effects of tDCS in depressive and anxious symptoms in this study were previously
described by Mota et. al. Although there was a reduction in symptoms in both groups, no
statistically significant difference was observed between groups of real and sham tDCS.
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Table 1. Demographic and baseline clinical characteristics (N=18). We compared demographic, clinical, and
neuropsychological characteristics between groups at baseline by independent samples T-test for
continuous and X2 test for categorical variables.

Demographic Characteristics Active tDCS (n=7) | Sham tDCS (n=11) | P (2-tailed)
Age in years (mean, SD) 54.14 (£17.3) 56.18 (+8.34) 0.74
Sex Female (n, %) 7 (100%) 8 (72.7%) 0.24
Schooling-years of study (mean, SD) 7.86 (£2.85) 6.91 (£2.55) 0.47
Income in number of minimum wages (mean, 1.8 (1.04) 2.8 (1.91) 0.29
SD)

Occupational Situation (n, %) 1.00

Unemployed 3 (43%) 5 (45.4%)
Receiving social security 4 (57.14%) 6 (54.54%)

From Porto Alegre 4 (57.14%) 6 (54.54%) 1.00
With left focus (n, %) 7 (100%) 10 (90%) 1.00
Age of onset of epilepsy (mean, SD) 28.17 (x14.15) 22.36 (x14.9) 0.45
N of seizures in the last month (mean, SD) 0,29 (0,45) 0 (0) 0.45
Controlled Epilepsy* (n, %) 6 (85%) 9 (81%) 1.00
N of Using anti-seizure medications (mean, 1.4 (0.55) 1.67 (0.52) 0.43
SD)

Patients using antidepressants (n, %) 2 (28%) 5 (45%) 0.64
Married or stable union (n, %) 4 (57%) 5 (45%) 1.00
With daily support (n, %) 6 (85%) 7 (63%) 0.60
Christian religion (n, %) 6 (85%) 9 (81%) 1.00

* Controled epilepsy was defined as no reported epileptic seizure in the last twelve months before randomization.

3.1. Effect of tDCS on IED Frequency

All EEGs were examined by two experienced neurophysiologists. Reliability statistics
showed excellent interrater agreement (Chronbach's Alfa of 0.92). Although no sleep
deprivation was recommended, 9 participants (1 in group A and 8 in group B) presented a period
of sleep in both baseline and post treatment recordings, with no significative difference in the
proportion of sleep registered in the first and second EEG.

In the EEG registered before stimulation, we observed a mean of 0,20 discharges per
minute (sd= 0,28) in the A group and 0,24 discharges per minute (sd= 0,35) in the B group.
After the 4-week protocol, both groups showed a trend to reduction in IED, but the difference
between groups was not statistically significant (P = 0,75). The comparison of the observed
IED frequencies in each group before and after tDCS protocol or sham is demonstrated in Fig.
1. Only 4 participants had an increase in absolute number of IED after the treatment and all

were in the sham group.
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Figure 1. Interictal epileptic discharges on EEG in active and sham groups at baseline and after tDCS (mean and
standard deviation).

3.2. Changes in EEG spectral power

We found reduction in spectral power for active tDCS in beta frequency band in the
right frontocentral (Fp2/F4/C4) region after cathodic stimulation compared to baseline and to
sham. The other analyzed regions of interest (ROIs) did not show a significant increase or

reduction in spectral power in the different frequency bands compared to baseline.
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Table 2. Mean power spectral density (UV2/Hz) of each frequency band at the respective region of interest
(ROI) before and after active-tDCS or sham-tDCS.

ROI - Frequency band Active tDCS (n=7) Sham tDCS (n = 11) P
Before / After Before / After (2-tailed)
Mean (SD) Mean (SD)
Left Frontocentral — Delta 18.82 (14.59) / 18.41 (11.84) | 10.27 (11.45)/12.27 (11.69) 0.75
Left Frontocentral — Theta 19.82 (14.36) / 18.74 (12.18) | 13.12(13.32)/9.05 (5.42) 0.58
Left Frontocentral — Alpha 7.99 (4.20) / 7.37 (3.87) 14.93 (10.46) / 15.17 (9.54) 0.73
Left Frontocentral — Beta 11.38 (6.81) / 9.48 (5.45) 8.92 (5.74) / 13.58 (9.45) 0.06
Right Frontocentral — Delta 17.35(12.40) / 17.01 (11.35) | 10.31(13.54)/12.05 (14.37) 0.80
Right Frontocentral — Theta | 19.19 (13.29)/19.87 (14.06) | 11.29 (12.76)/9.04 (5.73) 0.54
Right Frontocentral — Alpha 8.12 (4.95) / 7.31 (3.74) 15.68 (10.60) / 14.08 (9.15) 0.75
Right Frontocentral — Beta 13.99 (9.26) / 8.95 (4.56) 8.69 (3.23) / 11.0 (5.48) 0.03
Left Temporal — Delta 18.82 (13.65) / 25.39 (16.27) | 13.62 (17.96) / 10.62 (6.94) 0.19
Left Temporal — Theta 29.15 (27.35) / 33.58 (24.9) 17.69 (21.36) / 13.88 (8.22) 0.29
Left Temporal — Alpha 9.27 (6.20) / 9.97 (3.17) 21.96 (14.35) / 21.53 (14.26) 0.80
Left Temporal — Beta 7.62 (3.43) /9.41 (5.86) 10.27 (5.04) / 10.92 (5.80) 0.72
Right Temporal — Delta 15.37 (9.51) / 15.22 (6.30) 14.16 (22.28) / 11.40 (7.43) 0.72
Right Temporal — Theta 22.07 (16.79) / 26.65 (17.15) | 15.60 (17.46) / 14.53 (9.66) 0.47
Right Temporal — Alpha 10.48 (4.58) / 9.80 (3.37) 20.33 (13.22) / 22.81 (15.52) 0.13
Right Temporal — Beta 6.84 (3.33) /10.31 (8.70) 8.91 (4.54) / 11.97 (8.08) 0.90

We analyzed the effect on each individual electrode in the right frontocentral region for

beta frequency band spectral power, and there was no difference between the right central

electrode (C4) before and after treatment. When we subtracted the effect of C4 from the right

frontocentral ROI, the beta frequency spectral power on frontal right region (F4 and Fp2) was

still statistically lower after tDCS in the active group (P=0.031).

3.3 Safety and adverse effects

Participants tolerated the home-based tDCS treatment well. There was no difference

between the frequency of seizures during the home treatment period or in the first 30 days after

treatment in relation to the month prior to treatment (Table 3).
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There was no difference in the perception of adverse effects between groups (Table 4).
Most of the adverse effects were related to some local discomfort and none of them was
persistent after the end of session. No serious adverse event was observed during the study
period. Table 3 shows all reported side effects and their frequency in each group.

Although there were dropouts in both groups, no statistically significant difference was
observed between groups related to dropouts. Only one participant in the active group dropped
out the trial because of adverse effects, described as burning discomfort and pain in the scalp
produced by the equipment. In both groups participants dropped out because they could not
complete EEG recordings at the first day after finishing the protocol, mostly because of personal
reasons. Although there was no statistically significant difference between the groups in relation
to the reported adverse effects, seizure frequency or dropouts, participants held only 13 from

20 sessions of tDCS at home in both groups.

Table 3 — Frequency of seizures.

Seizure frequency Active  tDCS | Sham tDCS | P (2-tailed)
(n=7) (n=11)
30 days before starting treatment (mean, SD) 0.29 (0.49) 0.09 (0.3) 0.37
During the home treatment (mean, SD) 0.29 (0.49) 0 (0) 0.17
After 30 days of follow-up (mean, SD) 0.86 (2.27) 0 (0) 0.36

Table 4 — Frequency of adverse effects related in each group.

Adverse effect Active tDCS Sham tDCS P (2-tailed)
(n=7) (n=11)
Headache (n, %) 2 (28%) 2 (18%) 0.21
Neck pain (n, %) 1 (14%) 0 (0%) 0.39
Scalp pain (n, %) 0 (0%) 1 (9%) 1.00
Tingling (n, %) 3 (43%) 2 (18%) 0.48
Itching (n, %) 2 (28%) 2 (18%) 0.87
Scalp redness (n, %) 1 (14%) 0 (0%) 0.39
Drowsiness (n, %) 0 (0%) 2 (18%) 0.49
Difficulty concentratin (n, %) 1 (14%) 2 (18%) 0.68
Acute worsening of mood (n, %) 1 (14%) 0 (0%) 0.39
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4. DISCUSSION

In this study, we analyzed the electrophysiological effects of tDCS in a home-based protocol
proposed for treatment of depressive and anxious symptoms in patients with temporal lobe
epilepsy. Thus, the anode was positioned over the left DLPFC and cathode over the right
DLPFC, in accordance with previous studies that showed positive results in the treatment of
these psychiatric disorders, but different from all protocols previously studied for the treatment
of epilepsy and reduction of epileptic discharges.

No statistically significant difference was observed between the active treatment group
and the sham group in this study. Likewise, no significative augmentation of IED was observed
in the treatment group, even in the patients that had bilateral or left sided discharges and thus
received anodal stimulation on the epileptic focus side and represented the vast majority of
patient in our sample. Some patients had a non-statistically significant augmentation in the
absolute number of IED after tDCS, but they were in the sham group, and no patient in the
active tDCS group had an increase in absolute number of discharges.

Previous studies with the objective to treat epilepsy were always designed targeting
the epileptic zone with the cathodal electrode. Despite of this rational, Holmes et al. had found
in their study that also nontarget spikes were suppressed by the cathodic stimulation, even when
they were at the opposite temporal lobe, leading to the speculative hypothesis that suppressing
spikes in any part of the epileptic network may affect the whole to some degree. Liu et al.
published similar safety findings in a previous randomized sham-controlled study conducted
with patients with temporal lobe epilepsy who received anodal stimulation over the left
dorsolateral prefrontal cortex to improve depressive symptoms and memory dysfunction (Liu,
2016). Furthermore, no previous published study had shown an increase in discharges under
the anodal stimulated area. So, it can be considered safe to conduct future studies with tDCS in
patients with temporal lobe epilepsy using treatment protocols that do not target the epileptic
zone with cathodical stimulation. This could be particularly helpful in patients with epilepsy
and comorbidities, like psychiatric disorders and chronic pain.

We found a significant reduction of beta spectral power over the right frontal cortex,
possibly related to the cathodic inhibitory effect of cathodical stimulation. A previous study, by
Liu et al (2016) showed an increase on theta spectral power on the frontocentral region after
anodic-tDCS (Liu, 2016).

Some limitations of our study were the small number of participants, the participants’
incomplete adherence to treatment, and difficulties in completing EEG evaluation. Our study

was designed to try to facilitate access to the therapy using a portable preprogrammed device
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that could easily and safely be worn at home by the participants. Nevertheless, we faced a
relative lack of adhesion. Both groups performed an average of 13 effective stimulations at
home out of a total of 20. To improve adherence in further home-based studies, it would be
necessary to maintain a more frequent, stratified, and close monitoring of the study participants
to ensure compliance with the proposed protocol. Another strategy could be to program a
different number of sessions or different weakly distribution of sessions, trying to make it more
compatible with each patient’s daily routine.

Like in previous studies, there was no difference in the incidence of adverse reactions
and no serious side effects were reported. This is an important finding, considering safety for
future studies, especially when programming home-based tDCS protocols.

There are several clinical attempts suggesting tDCS’s promising role in treating
psychiatric disorders, and there is growing evidence that the same device can be helpful in the
treatment of patients with epilepsy, though we could not demonstrate a statistically significant
reduction in IED in this study using home-based tDCS. Based in our finding and in previous
published data, tDCS cannot yet be considered a clinical option for treatment of epilepsy or
psychiatric symptoms in patients with epilepsy, but there is growing evidence of its safety and
larger randomized studies are necessary to investigate the therapeutic effects in these disorders
and the neurophysiological effects of tDCS. New strategies could also be tried, with different
numbers and duration of sessions and different electrode positions.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Através do trabalho realizado nesta dissertacéo, foi possivel demonstrar a seguranca e
o0s possiveis efeitos neurofisiologicos da ETCC, realizada em domicilio, em pessoas com ELT,
quando utilizada para o tratamento de comorbidades psiquiatricas, as quais sdo muito frequentes
nesta populagdo. Apesar de ndo ter sido demonstrada uma diferenga estatisticamente
significativa na incidéncia de descargas, houve uma mudanca significativa na poténcia espectral
da frequéncia beta na regido frontocentral direita, posicionada sob o eletrodo catddico, apds o
uso da ETCC ativa, quando comparados ao grupo sham, sugerindo que ha um efeito
neuromodulador sobre a atividade elétrica cerebral.

Este estudo sugere que, nos pacientes com ELT, mesmo quando a zona irritativa esta
sob estimulacdo anddica, ndo ha um aumento na incidéncia de descargas. Este achado permite
colocar em debate o0 consenso prévio de que a estimulacdo anddica poderia desencadear
atividade epileptiforme interictal, ou mesmo crises epilépticas, em pacientes com epilepsia.
Uma importante limitacdo do estudo foi a adesdo incompleta ao tratamento e as perdas no
seguimento dos pacientes com EEG de controle, que pode ter influenciado, de forma negativa,

o resultado.
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10.1 ANEXO 1-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
CAAE 83801517100005327

Titulo do Projeto: Estudo sobre a Seguranca e Efeitos da Estimulagdo Transcraniana por
Corrente Continua no Tratamento de Sintomas Depressivos em Adultos com Epilepsia do Lobo

Temporal: um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por sham.

Considerando que a Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) € o tipo mais comum de
epilepsia parcial, que muitas vezes ela é refrataria ao tratamento com drogas antiepilépticas e
que grande porcentagem dos individuos com ELT apresenta sintomas depressivos, nds
desenvolvemos um projeto para avaliar a seguranca e os efeitos da Estimulacdo Transcraniana
por Corrente Continua (ETCC) no tratamento de sintomas depressivos de individuos com
epilepsia do lobo temporal. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de Neurologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A ETCC é um tipo de estimulacdo elétrica transcraniana, ou seja, ndo invasiva, que
envolve a aplicacdo de um par de eletrodos enrolados em um material esponjoso, medindo cerca
de 25-35 cm2. Estes eletrodos sdo posicionados em uma touca vestida pelo paciente e realizam
a aplicacdo de uma pequena corrente elétrica. Para haver conducao entre o eletrodo e o escalpo,
as esponjas sdo embebidas em aproximadamente 6 ml de solucéo salina.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participacao
s8o o0s seguintes: realizar o tratamento com a ETCC durante 20 minutos por dia, durante 5 dias
por semana, por 4 semanas, seguido de estimula¢bes semanais por mais 6 semanas, bem como
preencher o0s seguintes questionarios: Escala de Pittsburgh para Avaliacdo da Qualidade do
Sono, Escala de Qualidade de Vida na Epilepsia (QOLIE-31), Questionario de Cronotipos de
Munich, Escala de Depressdo de Beck. Além disso, serdo realizados exames de sangue e
exames eletrofisiologicos (EEG) antes e depois do tratamento. Nos trabalharemos com dois
grupos de participantes: os participantes com tratamento ativo e 0 grupo de participantes com
tratamento sham, ou seja, que realizardo os mesmos preparativos, mas nédo receberdo a
estimulacao elétrica.

Todos os participantes que aceitarem participar da pesquisa poderéo ser aleatoriamente
alocados em qualquer um dos dois grupos, mas todos teréo direito a receber o tratamento ativo

apos o término do estudo.
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Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa podem ser
os efeitos adversos decorrentes da ETCC ou do exame EEG, que podem se apresentar como
cefaleia, desconforto na regido onde estiver disposto o aparelho de estimulacdo, com sensagédo
de queimacdo ou incomodo local.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo: reducdo da
frequéncia e intensidade das crises de epilepsia, bem como melhora do humor depressivo e na
qualidade do sono.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

Né&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, poderd ser
ressarcido por despesas decorrentes de sua participacdo, cujos custos serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa,
vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja,
0 seu nome nao aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel
Suelen Mandelli Mota, pelo telefone 51 982808017 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do
HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura Assinatura

Local e Data:
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j— CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

V[

Reported on

Section/Topic Item No Checklist item page No
Title and abstract
la | Identification as a randomised trial in the 43
title
1b | Structured summary of trial design,
methods, results, and conclusions (for 43
specific guidance see CONSORT for
abstracts)
Introduction
Background and 2a | Scientific background and explanation of 44
objectives rationale
2b | Specific objectives or hypotheses 45
Methods
Trial design 3a | Description of trial design (such as 45
parallel, factorial) including allocation
ratio
3b | Important changes to methods after trial NA
commencement (such as eligibility
criteria), with reasons
Participants 4a | Eligibility criteria for participants 45
4b | Settings and locations where the data were 45
collected
Interventions 5 | The interventions for each group with 46, 47
sufficient details to allow replication,
including how and when they were
actually administered
Outcomes 6a | Completely defined pre-specified primary 45

and secondary outcome measures,
including how and when they were

assessed
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6b

Any changes to trial outcomes after the

trial commenced, with reasons

NA

Sample size

Ta

How sample size was determined

46

7b

When applicable, explanation of any
interim analyses and stopping guidelines

NA

Randomisation:

Sequence

generation

8a

Method used to generate the random

allocation sequence

46

8b

Type of randomisation; details of any
restriction (such as blocking and block

size)

46

Allocation
concealment

mechanism

Mechanism used to implement the random
allocation sequence (such as sequentially
numbered containers), describing any
steps taken to conceal the sequence until

interventions were assigned

46

Implementation

10

Who generated the random allocation
sequence, who enrolled participants, and

who assigned participants to interventions

46

Blinding

11a

If done, who was blinded after assignment
to interventions (for example, participants,
care providers, those assessing outcomes)

and how

46

11b

If relevant, description of the similarity of

interventions

46

Statistical
methods

12a

Statistical methods used to compare
groups for primary and secondary

outcomes

48

12b

Methods for additional analyses, such as

subgroup analyses and adjusted analyses

48

Results

Participant  flow

(a diagram is

13a

For each group, the numbers of

participants who were randomly assigned,

49
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strongly received intended treatment, and were
recommended) analysed for the primary outcome
13b | For each group, losses and exclusions 49
after randomisation, together with reasons
Recruitment 14a | Dates defining the periods of recruitment 49
and follow-up
14b | Why the trial ended or was stopped NA
Baseline data 15 | A table showing baseline demographic 50
and clinical characteristics for each group
Numbers 16 | For each group, number of participants 49
analysed (denominator) included in each analysis
and whether the analysis was by original
assigned groups
Outcomes  and 17a | For each primary and secondary outcome, 50-53
estimation results for each group, and the estimated
effect size and its precision (such as 95%
confidence interval)
17b | For binary outcomes, presentation of both NA
absolute and relative effect sizes is
recommended
Ancillary 18 | Results of any other analyses performed, 53
analyses including subgroup analyses and adjusted
analyses, distinguishing pre-specified
from exploratory
Harms 19 | All important harms or unintended effects 53
in each group (for specific guidance see
CONSORT for harms)
Discussion
Limitations 20 | Trial limitations, addressing sources of 54
potential bias, imprecision, and, if
relevant, multiplicity of analyses
Generalisability 21 | Generalisability  (external  validity, 55

applicability) of the trial findings
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(such as supply of drugs), role of funders

Interpretation 22 | Interpretation consistent with results, 54, 55
balancing benefits and harms, and
considering other relevant evidence

Other information

Registration 23 | Registration number and name of trial 43
registry

Protocol 24 | Where the full trial protocol can be 45
accessed, if available

Funding 25 | Sources of funding and other support 55

Citation: Schulz KF, Altman DG, Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for
reporting parallel group randomised trials. BMC Medicine. 2010;8:18.
© 2010 Schulz et al. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License
(http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,

provided the original work is properly cited.

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for
important clarifications on all the items. If relevant, we also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised
trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and pragmatic trials.
Additional extensions are forthcoming: for those and for up-to-date references relevant to this checklist, see www.consort-

statement.org.
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