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Resumo
Os transtornos do sono podem ter vdrias consequéncias para a cogni¢do, o comportamento e a vida social
das pessoas. No entanto, a terapia utilizada para avaliar esses transtornos e intervir neles ainda ndo estd
consolidada. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi verificar a aplicabilidade e eficdcia da estimulagao
transcraniana (ETCA, ETCC e EMTr) nos transtornos do sono. Realizou-se uma busca sistemdtica de acordo
com as diretrizes do PRISMA nas bases de dados Web of Science, PubMed, LILACS e SciELO. Inicialmente,
encontraram-se 448 artigos, de acordo com os critérios de elegibilidade. O banco de dados de evidéncias
de fisioterapia (PEDro) foi utilizado para avaliar a qualidade metodolégica dos 11 artigos finais. Em geral,
os resultados indicam que ha tanto relatos favordveis quanto desfavordveis a eficicia do uso terapéutico
das técnicas de estimulagdo transcraniana nos transtornos do sono. Portanto, esse procedimento ainda se
configura como uma questdo em aberto, dependendo de multiplos fatores metodoldgicos e conceituais.
Palavras-chave: transtornos do sono, estimulagdo transcraniana, ETCC, EMTr, neuromodulagao

TRANSCRANIAL STIMULATION IN SLEEP DISORDERS: A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract
Sleep disorders can have several consequences on people’s cognition, behavior and social life. However, the
therapy used to assess and intervene in these disorders is not yet consolidated. In this context, the aim of
this study was to verify the applicability and effectiveness of transcranial stimulation (tACS, tDCS and
rTMS) in sleep disorders. A systematic search was performed according to PRISMA guidelines in the Web
of Science, PubMed, LILACS, and SciELO databases. Initially, 448 articles were found, according to the
eligibility criteria. The physiotherapy evidence database (PEDro) was used to assess the methodological
quality of the 11 final articles. In general, the results indicate that there are both favorable and unfavorable
reports on the effectiveness of the therapeutic use of transcranial stimulation techniques in sleep
disorders and, therefore, it is still an open question, depending on multiple methodological and conceptual
factors.
Keywords: sleep disorders, transcranial stimulation, tDCS, rTMS, neuromodulation

ESTIMULACION TRANSCRANEAL PARA LOS TRASTORNOS DEL SUENO:
UNA REVISION SISTEMATICA

Resumen
Trastornos del suefio pueden tener varias consecuencias para la cognicién, el comportamiento y la vida
social de las personas. La terapia utilizada para evaluar e intervenir en estos trastornos ain no estd con-
solidada. En este contexto, el objetivo de este estudio fue verificar la aplicabilidad y efectividad de la esti-
mulacién transcraneal (ETCA, ETCC y EMTr) en los trastornos del suefio. Se realizé una blsqueda sistema-
tica segln las guias PRISMA en las bases de datos Web of Science, PubMed, LILACS y SciELO. Inicialmente
se encontraron 448 articulos, segtn los criterios de elegibilidad. Se utilizd la base de datos PEDro para
evaluar la calidad metodoldgica de los 11 articulos finales. En general, los resultados indican que existen
informes tanto favorables como desfavorables sobre la efectividad del uso terapéutico de las técnicas de
estimulacién transcraneal en los trastornos del suefio y, por tanto, sigue siendo una cuestién abierta, de-
pendiendo de mltiples factores metodolégicos y conceptuales.
Palabras clave: trastornos del suefio, estimulacién transcraneal, ETCC, EMTr, neuromodulacién
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O sono é um estado comportamental e fisiolégico caracterizado por modifica¢des tran-
sitdrias do nivel da mobilidade, da motricidade e, sobretudo, da consciéncia em comparagdo a
vigilia. Dentre suas varias fungdes em niveis neurobioldgicos, o sono reduz a atividade da excita-
¢do cortical em dreas frontoparietais do sistema nervoso central (Worley, 2018). Além disso,
como ferramenta de sincronizagdo de ritmos bioldgicos, possui a fungdo de controle dos proces-
sos homeostaticos e circadianos (Neves et al., 2013). Assim, o sono tem um papel significativo
no fortalecimento da conexdo entre neurénios, favorecendo a plasticidade neuronal e, conse-
quentemente, a consolida¢do de processos mnemonicos aprendidos (Worley, 2018). Portanto,
estd correlacionado a vdrios fatores biolégicos, emocionais, fisicos e ambientais, sendo necessé-
rio que ocorra em qualidade e quantidade suficientes (Buysse, 2014).

Em um adulto, o sono normal é constituido por duas estruturas que se subdividem nas
fases do sono sincronizado, ou sem movimentos oculares rapidos (non-rapid eye movement —
NREM), e do sono dessincronizado, ou com movimentos oculares rapidos (rapid eye movement —
REM). O sono NREM ¢é subdividido em fases nas quais a atividade cerebral, o movimento dos
olhos e o tdnus muscular esquelético diminuem progressivamente, colocando o individuo em um
estado de sono mais profundo (isto é, fases N1, N2 e N3) (Buysse, 2014). Quando o individuo
entra no sono REM, a atividade elétrica no encéfalo aumenta, contribuindo para o aumento do
fluxo sanguineo local, as taxas respiratdrias e cardiacas sofrem alteragdes, e emergem os sonhos.

As regides encefélicas e os circuitos regulatérios envolvidos no sono e na excitagdo cere-
bral sdo mediadas por diferentes sistemas neurais e por uma ampla variedade de substancias
quimicas (Hobson & Pace-Schott, 2002). Em humanos sauddveis, o sono REM se correlaciona
com as atividades do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA) e do sistema nervoso simpatico
(Lie et al., 2015). Essa interagdo complexa e ordenada assume fun¢des importantes e opostas no
ciclo sono-vigilia. Por exemplo, no prosencéfalo e no hipotdlamo, os neurdnios liberam acido
gama-aminobutirico (GABA) e histamina. O aumento nos niveis de GABA e a diminui¢do da li-
beragdo de histamina induzem o sono NREM, desativando o cértex e o tdlamo. O ciclo sono-vi-
gilia também ¢é afetado por neurotransmissores liberados pelos neur6nios do sistema ativador
reticular ascendente (SARA), como acetilcolina, norepinefrina e serotonina. Esses neurotrans-
missores, por sua vez, contribuem para manter a vigilia e diminuem significativamente durante
o sono REM. Por fim, também é possivel discutir o papel sincronizador da melatonina como um
horménio que desempenha um papel fundamental na ritmicidade bioldgica, pois sincroniza o
corpo com o ciclo claro-escuro do ambiente (Worley, 2018).

Atualmente, o tratamento dos transtornos do sono é comumente realizado por meio de
interven¢des farmacoldgicas (Proctor & Bianchi, 2012), combinadas ou ndo com terapias com-
portamentais baseadas na modificacdo do comportamento e de distor¢des cognitivas (Babson
et al., 2010). Contudo, tem-se discutido que terapias ndo invasivas de estimulagdo cerebral —
como a estimulagdo transcraniana por corrente alternada (ETCA), a estimulagdo transcraniana
por corrente continua (ETCC) e a estimulagdo magnética transcraniana (EMTr) — também pode-

riam ser utilizadas como estratégias terapéuticas complementares (Nardone, Sebastianelli et al.,
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2020; Nardone et al., 2020; Sun et al., 2021). Essa proposta sugere que tais técnicas promove-
riam, pela modula¢do da excitabilidade cerebral, processos subjacentes ao sono normal que es-
tivessem comprometidos em pacientes que possuem algum transtorno do sono — como a sin-
drome das pernas inquietas (SPI), na qual hd um distdrbio neuroldgico crénico causado pela
desregulagdo na ativagdo de neurdnios motores, o que resulta em uma desordem sensério-mo-
tora caracterizada pela necessidade incontrolavel de mover as pernas (Lanza et al., 2018).

A ETCC é uma técnica de estimulagdo cerebral que fornece, de maneira continua, uma
corrente elétrica de baixa intensidade (1-2 mA) por meio de eletrodos acoplados ao escalpo
(Woods et al., 2016). A corrente pode ser positiva (isto é, anddica) ou negativa (isto é, catddica),
e a posicao dos eletrodos dnodo e catodo na cabeca é usada para definir como a corrente flui para
regides especificas do encéfalo (Coffman et al., 2012). A principal hipétese sobre seu mecanismo
de acdo afirma que, em nivel neurofisiolégico, a ETCC modula o potencial de repouso das mem-
branas e fortalece a transmissdo sindptica entre os neurénios, modificando a plasticidade sindp-
tica local, a excitabilidade cortical e, consequentemente, o comportamento (Giordano et al.,
2017; Stagg, Antal, & Nitsche, 2018).

A ETCC e ETCA compartilham os mesmos principios e objetivos basicos, mas diferem em
relagdo ao mecanismo de ag¢do que utilizam para modificar a excitabilidade cortical. Na ETCA, a
estimulagdo é realizada por meio de correntes sinusoidais que possuem uma frequéncia especi-
fica (Herrmann et al., 2013). Em termos praticos, supde-se que ela é capaz de sincronizar o
disparo de uma determinada rede neuronal em relacdo a uma fase especifica da corrente elé-
trica (Herrmann et al., 2013).

Diferentemente, a EMT cria um campo magnético por meio de uma bobina mantida
sobre a cabega e, a partir disso, produz pulsos elétricos capazes de atravessar o cranio e atingir o
tecido cortical que derivam do campo elétrico criado perpendicularmente ao campo magnético
(Chail et al., 2018). Diferentes pardmetros da estimula¢do (local, intensidade, frequéncia e ni-
mero de pulsos, duracdo da estimulagdo, tipo de bobina etc.) influenciam de maneira significa-
tiva os efeitos observados. Quando a estimulagdo é produzida por meio de pulsos repetitivos (isto
é, EMTr), acredita-se que se torna capaz de modular significativamente a excitabilidade da area
estimulada e de areas conectadas a ela (Chail et al., 2018). Assim como nas demais técnicas de
neuromodulagao, acredita-se que o impacto da EMTr envolve a alteracdo de propriedades ele-
mentares da plasticidade sindptica, especificamente nos mecanismos de potencia¢do e depressdo
de longo prazo.

Considerando o possivel potencial terapéutico das técnicas de estimulagdo cerebral ndo
invasivas, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo sistematica sobre o uso da estimula-
¢do transcraniana como estratégia de intervengdo no tratamento de transtornos do sono. Bus-
cou-se verificar, de maneira exploratdria, relatos que descreveram efeitos das técnicas de esti-
mulagdo transcraniana sobre os principais desfechos clinicos de interesse no tratamento dos
transtornos do sono. Portanto, buscamos reunir relatos sobre alteragdes na sintomatologia que

fossem descritos com base: 1. na avalia¢do realizada pelo préprio participante por meio dos

Psicologia: Teoria e Prdtica, 25(2), ePTPCP14688. Sdo Paulo, SP, 2023. ISSN 1980-6906 (on-line).
https://doi.org/10.5935/1980-6906/ePTPCP14688.pt


https://doi.org/10.5935/1980-6906/ePTPCP14688.pt

NEUROMODULAGAO E TRANSTORNOS DO SONO 5

instrumentos de autorrelato; e 2. na avaliagdo realizada a partir de indicadores eletrofisiolgicos

da arquitetura do sono, como a laténcia até o inicio do sono e a duragdo total do sono.

Método
Critérios de elegibilidade

Para a realizacdo desta pesquisa, conduziu-se uma revisdo sistematica, seguindo as di-
retrizes do PRISMA (Liberati et al., 2009; Moher et al., 2009), que foi submetida a plataforma
PROSPERO sob protocolo CRD42021258040. Dessa forma, utilizaram-se termos ou palavras-
-chave que agregam, em determinados estudos, a sumarizagdo conceitual relacionada a estimu-
lagdo transcraniana e suas varidveis. A selecdo de artigos ocorreu a partir da classificagdo de
critérios de inclusdo e exclusdo.

Adotaram-se os seguintes critérios de elegibilidade: 1. artigos que apresentaram diag-
ndstico de transtorno do sono de acordo com os critérios da Classificacdo Internacional de Doen-
cas (CID-11) e/ou do Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais (DSM~-5) e/ou da Clas-
sificacdo Internacional dos Transtornos do Sono (International Classification of Sleep Disorders
— ICSD~-3); 2. ensaios clinicos, estudos de intervengdo e pesquisas experimentais de comparagdes
com placebo ou controle simulado; 3. transtorno do sono primdrio ou independente; 4. utilizacdo
da estimulagdo transcraniana (ETCA, ETCC ou EMTr), sozinha ou em combinagdo com outra te-
rapia; 5. desfechos clinicos relacionados a sintomatologia do transtorno, por meio de instrumen-
tos de autorrelato ou de medidas eletrofisiolégicas; 6. artigos publicados em inglés, portugués ou
espanhol; 7. artigos full-text; 8. artigos publicados durante o periodo de 2010 a 2020 — pois
consideramos que a compreensdo sobre os mecanismos subjacentes aos efeitos das técnicas e
aos parametros utilizados evoluiu consideravelmente nesse periodo (Chail et al., 2018; Kekic et
al., 2016; Stagg et al., 2018; Woods et al., 2016).

Utilizaram-se os seguintes critérios de exclusdo: 1. descri¢do insuficiente do protocolo de
estimulagdo utilizado, como intensidade da estimulacdo, frequéncia, area-alvo, método de loca-
lizacdo, dose e duragdo; 2. auséncia de informacoes relevantes, tais como analise estatistica ou
procedimentos metodolégicos; 3. estudos com métodos qualitativos; 4. estudos de revisdo, car-

tas, editoriais, revisdes sistematicas e revisdes bibliograficas.

Procedimentos de coleta dos dados

Realizou-se uma busca eletr6nica de artigos abrangente nas bases de dados Web of
Science, PubMed, LILACS e SciELO, durante o periodo de setembro a dezembro de 2020. Os
descritores especificos utilizados foram: (“transcranial direct current stimulation” OR “transcra-
nial current stimulation” OR “tDCS” OR “transcranial magnetic stimulation” OR “rTMS” OR “non-
-invasive brain stimulation”) AND (“sleep disorders” OR “sleep disturbances” OR “insomnia” OR
“hypersomnia” OR “obstructive sleep apnea” OR “narcolepsy” OR “circadian rhythm sleep-wake
disorders” OR “restless legs syndrome”). As palavras-chave foram escolhidas mesmo na auséncia

do termo especifico, objetivando priorizar a sensibilidade das buscas.
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Procedimentos de andlise e sele¢do

Apds a realizacdo da busca inicial, foram excluidos artigos idénticos encontrados em
todos os databases. Para a leitura inicial, houve a participagdo de dois voluntarios que contribui-
ram de forma independente com a leitura e avaliacdo de critérios. Por causa do risco de viés, os
artigos selecionados foram lidos na integra pelos pesquisadores e detalhados em tabelas indivi-
duais para comparagdo. As tabelas foram reunidas, e, apés a identificagdo de conflitos, um ter-
ceiro pesquisador avaliou os artigos. Os estudos dessa selegdo final foram lidos na integra para
sua andlise, na qual se verificaram os objetivos, o modelo utilizado, os dados dos participantes e
os resultados encontrados para a elaboragdo da tabela de apresentagdo de resultados e para a
discussdo.

A avaliagdo da qualidade dos artigos foi realizada por meio do Physiotherapy Evidence
Database (PEDro). A escala PEDro é um instrumento de avaliagdo da qualidade metodoldgica de
estudos na drea da salde, como o emprego correto dos critérios de elegibilidade, alocagdo alea-
téria e oculta dos grupos, cegamento dos participantes e avaliadores, entre outras caracteristicas
(Morton, 2009). Os seguintes critérios compdem a referida escala: 1. elegibilidade e origem dos
participantes do estudo; 2. distribui¢do aleatéria dos participantes do estudo; 3. alocagdo secreta;
4. similaridade ao ponto de partida do estudo; 5. cegamento de sujeitos; 6. cegamento de tera-
peutas; 7. cegamento dos avaliadores; 8. andlise por intencdo de tratamento; 9. andlise estatis-
tica intergrupos; e 10. medidas de precisdo e variabilidade. A pontua¢do total é gerada por meio
do somatério dos critérios 2 a 10. O critério 1 esta relacionado com a validade externa do estudo.
Essa escala indica que o ensaio tem uma melhor qualidade metodolégica (9-10 = excelente, 6-8
= bom, 4-5 = regular e < 4 = ruim). Dois investigadores pontuaram os artigos de forma inde-
pendente, e as discrepancias foram resolvidas por meio de discussdo. A escala PEDro considera
dois aspectos relativos a qualidade do estudo clinico: a validade interna e a informagao estatis-

tica fornecida pelo estudo (Maher et al., 2003).

Resultados
Resultados gerais
A busca inicial das bases de dados identificou 448 artigos. Apds triagem, analisaram-se
22 artigos em texto completo. Desses, considerou-se um total de 11 artigos que se adequaram

aos critérios de elegibilidade para esta revisao.
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Figura 1

Fluxograma da sele¢do de estudos para revisdo sistemdtica
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Conforme a Figura 1, quatro estudos utilizaram a estimulagao transcraniana por corren-
te elétrica, continua ou alternada, como intervencdo para a SPI e a insénia (Frase et al., 2019; Koo
et al., 2015; Saebipour et al., 2015; Wang et al., 2020), e sete utilizaram a EMTr aplicada também
a SPI e a insbnia (Altunrende et al., 2014; Feng et al., 2019; Jiang et al., 2013; Lanza et al., 2018;
Lin et al., 2015; Song et al., 2019; Zhang et al., 2018). A maior parte dos protocolos foi realizada
entre 2018 e 2020 (54,5 %; n = 6). Nos protocolos de ETCC, a quantidade total de participantes
por tipo de estimulagdo foi de: 1. anddica, 35 participantes; 2. catddica, 29 participantes; e 3.
simulada, 36 participantes. Em relagdo a ETCA, 31 participantes compuseram o grupo de estimu-
lacdo ativa; e 31, o grupo de estimulagao simulada. Por fim, nos protocolos de EMTr, a quantida-

de total de participantes por tipo de estimulagdo foi de 181 na de baixa frequéncia e 14 na de alta

frequéncia (tabelas 1 e 2).
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Tabela 1

Descrigdo dos estudos sobre estimulagdo transcraniana por corrente elétrica aplicada aos transtornos do sono

Design do estudo Protocolo de estimulagdo
. %
Estudo Na (idade + Mulhe- Diagnéstico Grupos/ Duragdo, De.sfe'd.lo Conclusdes
DP) res Tipo de estudo p - Anodo Catodo ER Corrente TE (cm) sessbes e primario
condigbes -
frequéncia
. . 2 x 11 min para
Medidas (i) ETCC , . P
. e . Bilateral Bilateral 0GSe2x13 -
Frase 19 (43.8 + repetidas, anddica; (ii) frontal frontal min para 0s GA A ETCC ndo
et al. 9(43.8 31,5% TI duplo-cego, ETCC P3/P4 1 mA 5X7 P . PSG modificou o
15.1) PR (Fp1/ (Fp1/ (5 noites
(2019) controle catddica; (iii) Fp2) Fp2) comsecutivas TST.
simulado ETCC sham P P !
por 3 semanas)
Medidas (i) ETCC 20 min, 5 N
repetidas anddica; (i) sessdes (1 vez Nao foram
Koo et al. 1(45.8 + i ) . : IRLS observados
31 (45 100% SPI duplo-cego, ETCC CMP (Cz) CMP (Cz) Area SO 2 mA 5X5 por dia, 5 dias ! M
(2015) 11.2) . . CGI-I efeitos
controle catddica; (iii) consecutivos, sienificativos
simulado ETCC sham 17-19 PM) g '
Medidas A ETCC alterou
. repetidas, de maneira
Saebipour duplo-cego (i) ETCC ativa; 5 min, 4 significativa a
etal. 6 + b TIP . L ’ F3/F. Mastoide - 260 HA - ! PSG .
(2015) B4x7) 33,3% randomizado,  (ii) ETCC sham 3/F4 H sessdes arquitetura do
> controle sono dos
simulado participantes.
Grupos 0 min, 20
independen- “ o) O grupo ativo
. X sessdes (1 por -
Wang tes, (i) ETCA ativa; Eletrodos ativos 45 X dia de obteve redugdo
etal. 62(-) 75% TIP duplo-cego (ii) ETCA sobre Fpz/Fp1/Fp2 Mastoide 15 mA 45 SEG*SE’X or PSQl significativa no
(2020) randomizado, sham pz/tp1/tp 9:53 »poré escore total do
semanas
controle . PSQl.
i consecutivas)
simulado
Nota. CGI-I = Clinical Global Impressions-Improvement; CMP = cértex motor primario; ER = eletrodo de referéncia; ES = eficiéncia do sono; ETCA = estimulagdo transcraniana por corrente

alternada; ETCC = estimulagdo transcraniana por corrente continua; GA = grupo ativo; GS = grupo sham; IRLS = International RLS Group Rating Scale; PSG = polissonografia; PSQI = Pittsburgh
Sleep Quality Index; SEG = segunda-feira; SEX = sexta-feira; SO = suboccipital; SPI = sindrome das pernas inquietas; TE = tamanho do eletrodo; Tl = transtorno de insénia; TIP = transtor-
no de insdnia primaria; TST = tempo total de sono.

2N = ndmero de participantes incluidos no estdgio final de andlises (idade média da amostra + DP).
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Tabela 2

Descrigdo dos estudos sobre estimulagdo magnética transcraniana aplicada aos transtornos do sono

Design do estudo Protocolo de estimulagdo
%
= Desfecho
i - i dsti . P . D o
Estudo N Mulhe Diagndstico Tipo de Grupos/ Amplitude Frequéncia Estimu- ura_;ao, primério Conclusdes
res - DE (mm) Area sessdes e
estudo condigdes () (Hz) los
follow-up
) 15 m, 10 SS
. . . EMT . y A EMT lh
Altunrende o Medidas (i) EMTr ativa; 0 L SMA intercaladas por . r.rne orou
et al. (2014) 18 68.4 % SPI repetidas (if) EMTr sham 75; (ii) esquerda 50 5 1.000 3 dias; FU apés 3 IRLS-RS significativamente o
) Sham 100 ’ escore da IRLS-RS.
meses
15m, 5SS/ PO
. Redugdo significativa
Fe t al. Medid . DLPFC d t
i 32 625% TP ecidas (i) EMTr ativa 70 X 50 1 goo  “emana durante PsQl no escore do PSQI
(2019) repetidas bilateral 2 semanas .
. apo6s EMTr.
consecutivas
. " 30 m, 1 SS/dia . .
. . EMTr; . A EMTr ind
Jiang et al. Medidas M . ~r, (”,).. DLPFC diaria, durante 2 . ‘r |n~L|Z|u
120 55.5 % TIC . medicagdo; (iii) 70 50 1 1.800 PSG amplificagdo do
(2013) repetidas . N esquerdo semanas; FU L.
psicoterapia . estagio N3 e do REM.
apds 3 meses
: . 3 SSintercaladas .
Lanza et al. Medidas M EN.‘.Tr ativa Mie St por 3 dias, FMTr f0|vcapaz de
23 76.9 % SPI . M1; (i) EMTr 80 50 1 1.000 rMT, MEPs aliviar os sintomas de
(2018) repetidas N esquerdo durante 1 .
ativa S1 pacientes com SPI.
semana
Lin et al. 1 1.4 % SPI Medidas (i) EMTr ativa - Bifrontal 0 1 0 10m, 1455 IRLS-RS, mEg?hT;r;ori(:saZ::odr:s
(2015) & T4 % repetidas 5 5 75 durante 18 dias PSQI, HAMA
em ambas as escalas.
34 m, 5SS/ Os escores de todas
Song et al. N Medidas (i) EMTr ativa; PPC (P4) semana, durante as escalas reduziram
(2019) 40 40% i repetidas (i) EMTr sham 70 direito 30 ! 1500 2 semanas ESS, 151, PSQl significativamente
consecutivas apds EMTr ativa.
Apbs o tratamento,
30m, 35S/ os escores dos dois
Zhang et al. o Medidas (i) EMTr ativa; DLPFC semana, durante grupos obtiveram
3% Tl ! - - 1 1.2 ! 1SI, PSQI
(2018) 75 893 % C repetidas (ii) EMTr sham direito 00 4 semanas s1, PsQ melhoras, maiores
consecutivas para o grupo de EMTr
ativa.

Nota.» N = nimero de participantes incluidos no estagio final de andlises; DE = didmetro externo; DLPFC (Dorsolateral Pre-Frontal Cortex) = cértex pré-frontal dorsolateral; EMTr = esti-
mulagdo magnética transcraniana repetitiva; ESS = Epworth Sleepiness Scale; ISI = Insomnia Severity Index; M1 = cértex motor primario; MEPs (Evoked Motor Potentials) = potenciais moto-
res evocados; PPC = cdrtex parietal posterior; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; rMT = limiar motor em repouso; S1 = drea somatossensorial; SMA (left supplementary motor area) = area
motora suplementar esquerda; SPI = sindrome das pernas inquietas; SS = sessdes; TIC = transtorno de insdnia cronica; TIP = transtorno de insénia primaria.
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Em relagdo aos desfechos investigados para verificar a eficacia dos protocolos de inter-
ven¢do, observaram-se os seguintes aspectos: 1. registros de polissonografia (PSG), para com-
preender a atividade de ondas lentas (SWA), complexos K, o tempo de vigilia apds o inicio do
sono (WASO), laténcia do inicio do sono (SOL), tempo total de sono (TST) e fases estruturais
do sono N1, N2, N3, REM (Frase et al., 2019; Koo et al., 2015; Saebipour et al., 2015); 2. medidas
comportamentais subjetivas, por meio de instrumentos de autorrelato sobre o sono ou sintomas
especificos, como o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), a Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESS), o indice de Gravidade de Insénia (IGI), a Escala de Gravidade de Sintomas da SPI
e a Escala Internacional de Avaliagdo de SPI — IRLS (Altunrende et al., 2014; Feng et al., 2019;
Jiang et al., 2013; Lanza et al., 2018; Wang et al., 2020); 3. avalia¢des neuropsicoldgicas (Song
et al., 2019; Zhang et al., 2018); e 4. avaliagdes hormonais — por exemplo, medidas de cortisol e

horménio adrenocorticotréfico (Feng et al., 2019; Jiang et al., 2013; Koo et al., 2015).

Protocolos de ETCC e ETCA

Em seu estudo, Koo et al. (2015) conduziram um ensaio clinico duplo-cego, randomiza-
do e com controle simulado durante o periodo de duas semanas. Nesse estudo, 33 mulheres com
SPI receberam cinco sessoes de ETCC catddica, anddica ou simulada. Durante a fase de tratamen-
to, a ETCC real (isto é, anddica ou catddica) ou simulada foi administrada em cinco sessdes de
tratamento por semana (uma vez por dia, de segunda a sexta-feira, com corrente de 2 mA,
entre as 17 e 19 horas, e com duragdo de 20 min). As avaliagdes de acompanhamento foram
feitas trés dias (T1) e 13 dias (T2) apds o término da quinta sessdo de tratamento. Como o obje-
tivo era estimular o cértex motor priméario (M1), o eletrodo ativo foi colocado na posi¢do Cz co-
brindo, bilateralmente, sua por¢dao medial. O eletrodo de referéncia foi colocado sobre a regido
suboccipital. Independentemente da condi¢ao, nao foram encontradas diferencas nos desfechos
primdrios (por exemplo, escore total na IRLS) e secundarios apds a ETCC.

De modo semelhante, Frase et al. (2019), Saebipour et al. (2015) e Wang et al. (2020)
realizaram protocolos de intervencdo para avaliar os efeitos da estimulagdo transcraniana sobre o
transtorno de insonia. Saebipour et al. (2015) realizaram um desenho de medidas repetidas, cru-
zadas e randomizadas durante quatro noites ndo consecutivas com estimulagdo transcraniana os-
cilatéria lenta (0,75 Hz) aplicada apenas na terceira noite. A corrente continua foi aplicada em seis
pacientes, durante o estagio 2 do sono NREM, por um periodo de 25 minutos, aproximadamente
as 23h30. O eletrodo dnodo ativo foi colocado em F3 e F4 e os catodos nas mastoides, com tensdo
maxima de estimulagdo de 10 V e resisténcia entre os locais de estimulagdo ipsilateral entre 5 e 15
kOhm. Os resultados apresentaram um papel estabilizador da ETCC, que, quando comparada com
a estimulagdo simulada, promoveu efeitos positivos sobre a duragdo do estagio N1 do sono NREM,
a eficiéncia do sono e a probabilidade de transi¢do entre os estagios N2 e N3 do sono NREM.

Com base na modula¢do da atividade cortical, Frase et al. (2019) buscaram elucidar a
neurobiologia do transtorno de insdnia por meio de um protocolo experimental de medidas re-

petidas, em ordem contrabalanceada (isto é, estimula¢do anddica, catddica ou simulada) e com
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intervalo de uma semana para evitar efeitos colaterais. Os autores utilizaram a ETCC bifrontal
(Fp1/Fp2), anddica e catddica, e simulada (isto é, com eletrodos inativos em P3/P4), com uma
corrente constante de 1 mA e blocos randomizados de 11-13 min de estimulagdo para condi¢do.
De acordo com os autores, nao foram observados efeitos significativos da ETCC sobre a arquite-
tura e a continuidade do sono de participantes insones.

Por fim, Wang et al. (2020) realizaram um ensaio randomizado de oito semanas, duplo-
-cego, entre grupos de ETCA ativa e simulada. Os participantes receberam 20 sessdes didrias (de
segunda a sexta-feira) de 40 min com corrente de 15 mA por quatro semanas consecutivas,
seguidas por um periodo de acompanhamento de quatro semanas. Foram utilizados eletrodos
ativos de 4,45 x 9,53 cm em Fpz, Fp1 e Fp2 e dois eletrodos simulados de 3,18 x 3,81 cm sobre as
areas da mastoide. Os autores relatam que, em comparagdo a ETCA simulada, a estimulagdo
ativa produziu efeitos positivos sobre todos os desfechos ao final da quarta semana de follow-up.
Nesse sentido, afirmam que a ETCA possui potencial como uma interven¢do segura e eficaz para

quadros cronicos de insonia.

Protocolos de EMTr

Em um estudo-piloto com delineamento duplo-cego de medidas repetidas em pacientes
com SPI, Altunrende et al. (2014) utilizaram EMTr ativa e simulada a cada trés dias em um total
de dez sessoes. Ao final da intervengdo, todos os pacientes no grupo de EMTr simulada foram
remanejados para o grupo de EMTTr ativa. Os autores utilizaram uma bobina com um didmetro
75 mm para estimulacdo ativa e de 100 mm para estimulagdo simulada na drea motora priméria
(M1) alinhada a drea sagital média. Foi utilizado um total de mil pulsos, com frequéncia de 5 Hz
e intervalos de 50 segundos entre cada pulso. Os resultados indicam que, apés as dez sessoes,
apenas a EMTr ativa melhorou significativamente os escores totais na IRLS.

Lanza et al. (2018) e Lin et al. (2015) também utilizaram EMTr em pacientes com SPI.
Lanza et al. (2018) utilizaram EMTr ativa e de baixa frequéncia (1 Hz) em sessdes noturnas (20
pulsos, 50 estimulos para cada trial). A EMTr ativa foi administrada sobre o M1 esquerdo e sobre
a area S1 esquerda. As intervencdes de EMTr foram repetidas ap6s cada modalidade de estimu-
lagdo. Cada participante realizou trés sessoes em trés dias diferentes, cada um separado por um
intervalo de uma semana. Os autores utilizaram uma bobina com didmetro de 70 mm tangen-
ciada a 45 graus da superficie do escalpo. Quando comparado com as medidas de linha de base,
os participantes relataram uma melhora significativa no inicio e na manutengdo do sono na
noite posterior a EMTr sobre S1, mas ndo apds a EMTr sobre M.

Lin et al. (2015) realizaram uma EMTr de alta frequéncia (15 Hz) na drea do cértex motor
por 14 sessdes durante 18 dias. A estimulagdo foi realizada em ambos os hemisférios com 75
pulsos administrados em um intervalo de dez minutos. De acordo com os autores, os resultados
do estudo sugerem que a EMTr de alta frequéncia também é capaz de aliviar os sintomas moto-
res, as queixas relacionadas ao sono e a ansiedade de pacientes com SPI — todas as medidas

foram realizadas por meio de instrumentos de autorrelato.
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Outros estudos investigaram o uso da EMTr como estratégia de intervengdo para o
transtorno do sono de insonia. Feng et al. (2019) realizaram dez sessGes didrias e matinais de
EMTr sequencial e de baixa frequéncia (1 Hz). O DLPFC foi estimulado bilateralmente, com inten-
sidade de 50 pV ao longo de dez segundos e intervalos de dois segundos entre os pulsos. A du-
racdo total de cada sessdo foi de 30 min. A bobina utilizada possufa 70 mm de didmetro e foi
posicionada tangencialmente ao escalpo, com a alca na diregao occipital. No total, foram aplica-
dos 1.500 pulsos. Apés a intervengdo, o escore total no PSQI diminuiu significativamente e cor-
relacionou-se negativamente com a alteragdo observada nos niveis de GABA.

Jiang et al. (2013) realizaram uma interven¢do de baixa frequéncia (1 Hz) por dia duran-
te o periodo de duas semanas. Foram utilizados 30 pulsos por sequéncia, com intervalos de dois
segundos entre cada sequéncia de estimulagdo sobre o DLPFC. No total, foram realizados 1.800
pulsos. Segundo os autores, quando comparada as duas condicoes de controle (isto é, medicagcdo
e psicoterapia), a EMTr melhorou significativamente a arquitetura do sono e os indices hormo-
nais dos participantes. Além disso, os pacientes que receberam a EMTr apresentaram niveis
menores de recaida e recorréncia.

Por fim, diferentemente dos estudos anteriores, Song et al. (2019) realizaram um trata-
mento com EMTr de baixa frequéncia (1 Hz) por 14 dias consecutivos entre as 14 e 16 horas. As
estimulagbes foram realizadas no cértex parietal posterior direito (P4) utilizando uma bobina de
70 mm de didmetro e trés pulsos com intervalos de um segundo. No total, 1.500 pulsos foram
realizados em cada sessdo. Apds a estimulagdo, os escores de todos os instrumentos de autorre-
lato diminufram significativamente, e, segundo os autores, os efeitos duraram por pelo menos

um més.

Qualidade dos estudos

Em geral, os estudos investigados apresentaram protocolos de intervengao bem delimi-
tados, estabelecendo: amostra e seus critérios de elegibilidade, recrutamento e randomizacdo
controlada, tipos de intervengado e seus respectivos métodos para avaliagdo da eficacia. A Tabela
3 resume a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise final dos estudos que rela-
tam as informagdes que atendem a cada critério individual da escala PEDro. Os estudos apontam
uma boa média (M = 7,75; DP = 1,8) em relagdo aos escores da escala PEDro. Destes, podemos
observar que o maior escore de qualidade metodoldgica (11) foi associado ao estudo sobre a ETCC
aplicada ao transtorno de ins6nia primdéria (Wang et al., 2020), e o escore de menor qualidade
metodoldgica (5) foi associado aos estudos sobre a EMTr aplicada a insénia e SPI (Feng et al.,

2019; Lin et al., 2015).
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Tabela 3
Avaliagdo da qualidade por meio da escala PEDro
Estudo o1 02 03 04 05 06 o7 08 09 10 1n Total
Altunrende et al. (2014) S S N S N N N S S S S 7
Feng et al. (2019) S N N N N N N S S S S 5
Frase et al. (2019) S S S S S N N S N S S 8
Jiang et al. (2013) S S N S N N S S S S S 8
Koo et al. (2015) S S S S S S S S N S S 10
Lanza et al. (2018) S S S N S N N S S S S 8
Lin et al. (2015) S N N N N N S S S N S 5
Saebipour et al. (2015) S S S S S N N S N S S 8
Song et al. (2019) S N N N N S N S S S S 6
Wang et al. (2020) S S S S S S S S S S S 1
Zhang et al. (2018) S S S S N N N S S S S 8
Discussao

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica sobre a eficacia e a
aplicabilidade das técnicas de estimulagdo transcraniana (isto é, ETCA, ETCC e EMTr) como in-
tervengdo nos transtornos do sono. Uma vez que os estudos sintetizados nesta revisdo apresen-
tam tanto resultados favoraveis quanto desfavordveis a eficicia da estimulagdo transcraniana,
sugerimos que a eficacia do seu uso terapéutico permanece como uma questdo em aberto, de-
pendendo de mdltiplos fatores, como: 1. os pardmetros de cada tipo de estimulagdo; 2. a concei-
tualizagdo sobre os mecanismos etioldgicos de cada transtorno; 3. os tipos de desfechos analisa-
dos; e 4. os fatores interindividuais dos participantes.

Além disso, destacamos que, apesar do crescente interesse pelo uso terapéutico das
técnicas de estimulagdo transcraniana, ainda ha uma relativa incipiéncia de estudos ou protoco-
los que investiguem a intervengdo por ETCC, ETCA e EMTr nos transtornos do sono. Esses aspec-
tos indicam que, na realidade, essa agenda de pesquisa esta em fase exploratéria — o que pode
ser percebido ao quando se observa o perfodo de publicacdo da maior parte dos estudos analisa-
dos. Apesar de existirem mltiplos transtornos do sono, as técnicas de estimulagdo transcrania-
na foram utilizadas apenas no tratamento de dois transtornos: 1. SPI (Altunrende et al., 2014;
Koo et al., 2015; Lanza et al., 2018; Lin et al., 2015); e 2. insdnia primaria (IP) ou crénica — IC
(Feng et al., 2019; Frase et al., 2019; Jiang et al., 2013; Saebipour et al., 2015; Song et al., 2019;
Wang et al., 2020; Zhang et al., 2018).

A SPI é um distlrbio neurolégico crénico e de ordem sensério-motora, caracterizado,
sobretudo, por uma necessidade incontroldvel de mover as pernas, geralmente acompanhada por
sensa¢des desagraddveis que sdo aliviadas pelo movimento das pernas (Lanza et al., 2018). Con-
siderando os mecanismos propostos como subjacentes aos efeitos da EMTr e o histérico do uso

da técnica no estudo dos transtornos do movimento (Chail et al., 2018), era esperado que
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encontrdssemos relatos sobre os efeitos da EMTr nos sintomas caracteristicos da SPI. De acordo
com a sintese final da presente revisdo, trés estudos investigaram os efeitos da EMTr sobre pa-
rametros subjetivos e objetivos do sono de participantes diagnosticados com SPI (Altunrende
et al., 2014; Lanza et al., 2018; Lin et al., 2015). Menos previsivel, talvez, seria o interesse dos
pesquisadores pelo uso da ETCC em pacientes com SPI, descrito em um estudo sintetizado nesta
revisdo (Koo et al., 2015).

Por sua vez, a IP é um transtorno multideterminado, caracterizado pela presenca da
sensacdo de sono ndo restaurador, acompanhada de problemas no inicio ou na manutenc¢do do
sono que ndo sdo explicados por outros distlrbios clinicos, neuroldgicos ou psiquidtricos (Saebi-
pour et al., 2015). De acordo com Buysse et al. (2017), a principal caracteristica da IP é a insatis-
facdo com a qualidade ou quantidade do sono, relacionada a dificuldade em adormecer, manter
o0 sono e/ou despertar precoce, que afeta as fungdes diurnas. Na IP, o funcionamento encefélico
é caracterizado por conexdes anormais entre redes cerebrais, sendo a hiperexcita¢do cortical —
especialmente em dreas frontoparietais — uma das principais alteracdes neurofisioldgicas asso-
ciadas a sintomatologia ao transtorno (Yuan et al., 2020). Tal hiperexcitacdo seria refletida por
meio do funcionamento cognitivo e do relato verbal dos sujeitos insones, e, nesse sentido, a in-
tervengao a partir de técnicas de estimulagdo transcraniana seria utilizada para reduzir o estado
cronico de hiperexcitagdo ao fortalecer as sinalizag¢des inibitdrias por meio da estimula¢do de
neurdnios GABAérgicos (Song et al., 2019). Na presente revisdo, sete estudos investigaram o uso
das técnicas de estimulagdo transcraniana no tratamento da insonia, e, de fato, quando se ob-
servam as dreas de estimulacdo nos estudos que utilizaram ETCC ou ETCA, percebe-se a prefe-
réncia por utilizar a estimulagdo ativa sobre as regides frontoparietais do cértex (Feng et al.,
2019; Frase et al., 2019; Jiang et al., 2013; Saebipour et al., 2015; Song et al., 2019; Wang et al.,
2020; Zhang et al., 2018).

Desfechos e eficacia

Nas duas ultimas décadas, estudos tém sugerido que as técnicas de estimulagdo trans-
craniana podem ser integradas a pratica clinica, tornando-se ferramentas eficazes no tratamen-
to de diferentes condigdes por meio da modula¢do transitéria da excitabilidade cortical (Kekic
et al., 2016). Como descrito anteriormente, acredita-se que os efeitos das técnicas de estimula-
¢do transcraniana podem ser atribuidos, em parte, a sua interagdo com os mecanismos de plas-
ticidade neuronal, envolvendo a LTP (isto é, o fortalecimento da conexdo e otimizagdo da trans-
missdo entre dois neurdnios) e a LTD (isto é, o enfraquecimento duradouro da conexdo entre dois
neurénios) (Chail et al., 2018; Giordano et al., 2017). Desse modo, com base no estado fisiopa-
toldgico que caracteriza a arquitetura do sono e o comportamento de pacientes com transtornos
do sono, parece razodavel sugerir que a estimulacdo transcraniana poderia promover efeitos po-
sitivos sobre diferentes aspectos da sintomatologia por meio da neuromodulagdo.

Na presente revisdo, oito estudos apresentaram resultados sugerindo algum grau de

eficacia das técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasivas no tratamento da insonia ou da SPI
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(Alturende et al., 2014; Jiang et al., 2013; Feng et al., 2019; Lanza et al., 2018; Lin et al., 2015;
Saebipour et al., 2015; Song et al., 2019; Wang et al., 2020). Considerando os desfechos prima-
rios analisados por meio das medidas de autorrelato, observa-se que os estudos descreveram
efeitos da estimulagdo sobre indicadores relacionados a qualidade subjetiva do sono, principal-
mente o escore total no PSQI (Feng et al., 2019; Lin et al., 2015; Song et al., 2019; Wang et al.,
2020; Zhang et al., 2018), e aos sintomas caracteristicos de um determinado transtorno, em
especial o escore total na IRLS (Altunrende et al., 2014; Koo et al., 2015; Lin et al., 2015). De
maneira complementar, trés estudos indicaram a presenca de efeitos significativos das técnicas
de estimulagdo transcraniana sobre os desfechos primdrios descritos por meio de medidas ele-
trofisioldgicas, sendo um no transtorno de insonia (Saebipour et al., 2015) e dois na SPI (Jiang et
al., 2013; Lanza et al., 2018). Ainda que esses resultados sejam observados, é importante desta-
car que poucos estudos relataram medidas de tamanhos de efeito em complemento aos dados
de significancia estatistica (Frase et al., 2019; Koo et al., 2015; Wang et al., 2020; Zhang et al.,
2018). Na literatura médica, ja é consenso que a andlise e a descri¢do dos dados de tamanho de
efeito em relacdo as intervengdes realizadas sdo condutas indispensdveis para a compreens&o
adequada de sua significancia clinica (Kraemer & Kupfer, 2006).

Em contraste, trés estudos ndo encontraram efeitos estatisticamente significativos da
estimulagdo transcraniana sobre diferentes pardmetros do sono de pacientes com insonia (Fra-
se et al., 2019; Zhang, 2018) e SPI (Koo et al., 2015). Por exemplo, Frase et al. (2019) relatam
que ndo observaram efeitos da ETCC (anddica e catddica) sobre pardmetros eletrofisioldgicos
(isto é, continuidade, arquitetura e tracados de sono REM) e subjetivos (isto é, eficiéncia, latén-
cia e tempo total de sono) do sono de pacientes com insdnia. Ainda assim, discutem que, ao
compararem os resultados da linha de base dos participantes insones com dados de participan-
tes saudaveis, é possivel observar um estado de hiperexcitagdo persistente nos participantes
insones. Segundo os autores, os niveis elevados de excitacdo predizem a auséncia de efeito da
ETCC sobre os pardmetros de sono dos pacientes com insdnia, e, por isso, estudos futuros de-
vem propor protocolos adaptados aos niveis de excitacdo observados na linha de base dos par-
ticipantes.

Outros estudos de revisdo ja sugeriram que os efeitos terapéuticos da ETCC também
dependem, necessariamente, de fatores interindividuais diversos, como o estado da atividade
neuronal anterior a estimulagdo (Li et al., 2015). Relatos como esses sdo importantes porque, de
maneira cumulativa, indicam a importancia de considerar as especificidades de cada participan-
te ou a condi¢do durante a elaboracdo de um protocolo de interven¢do. Além disso, ajudam a
elucidar fatores determinantes para o sucesso terapéutico da estimulagdo. No contexto dos
transtornos do sono, varidveis como idade e niveis de excitagdo cortical e de atividade cognitiva
nos momentos anteriores ao inicio do sono ja possuem relagdo bem estabelecida com o funcio-
namento disfuncional do ciclo-sono vigilia (Wuyts et al., 2012). Portanto, para além dos préprios
pardmetros da estimulagdo, fatores interindividuais também devem ser considerados como va-

ridveis de interesse no desenvolvimento de novos protocolos de intervencdo.
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Reacgées adversas

Como citado anteriormente, todas as técnicas de estimulagdo ndo invasiva modificam a
excitabilidade cerebral por meio de alteragdes na sua atividade elétrica. Dessa forma, faz-se
necessario estabelecer parametros seguros e bem delimitados para que a estimulagdo ndo com-
prometa a atividade de outros circuitos cerebrais, seja em condi¢des de aplicagdo experimental
ou clinica. Para a ETCC, de acordo com Nitsche e Bikson (2017), correntes maiores que 2 mA
devem ser evitadas porque estdo associadas a mlltiplos efeitos colaterais. Ainda assim, mesmo
utilizando uma corrente continua de 2 mA, Koo et al. (2015) registraram que 43,8% dos partici-
pantes experimentaram algum efeito adverso, como cefaleia, fadiga, sensagdo de coceira, formi-
gamento e queimacdo. Adicionalmente, Saebipour et al. (2015) também relataram cefaleia tran-
sitdria leve apds dois dias de estimulagdo com uma corrente baixa (260 pA). Contudo, é valido
destacar que os autores relatam que nenhum participante solicitou que a estimulagao fosse in-
terrompida. Por fim, Wang et al. (2020) identificaram descargas epileptiformes como efeitos
adversos. Segundo os autores, outros efeitos adversos observados foram: calor, beliscdo, coceira,
cocegas, formigamento, dor ou sensa¢do de ardor; e outros menos frequentes, como tontura e
nausea.

Em relacao aos efeitos adversos da EMTr, cinco dos estudos sumarizados nesta revisdao
ndo relataram qualquer efeito adverso observado durante ou apds a intervencdo (Alturende et al.,
2014; Feng et al., 2019; Lanza et al., 2018; Lin et al., 2015; Zhang et al., 2020). Entretanto, os
estudos de Jiang et al. (2013) e Song et al. (2019) ndo apresentaram possiveis efeitos adversos
causados pela EMTr em seus protocolos nem discutiram sobre isso — o que pode ser considerado
um ponto de fragilidade consideravel desses estudos.

De modo geral, é possivel observar que efeitos adversos foram relatados apenas nos
estudos que utilizaram ETCC ou ETCA como técnica de estimulagdo. Isso sugere que, mesmo que
essa espécie de estimulagdo transcraniana seja considerada uma das mais promissoras técnicas
de neuromodulagdo na atualidade, é importante investigar e relatar quais e como esses efeitos
podem causar alteragdes significativas na atividade cerebral e, de forma mais ampla, no bem-
-estar dos participantes. Além disso, é importante que novas abordagens sejam adotadas para
verificar constantemente os possiveis efeitos colaterais desse tipo de estimulagdo (Nitsche &
Bikson, 2017). Considerando a acessibilidade de técnicas como a ETCC e a ETCA, esfor¢os como
esses fazem parte de um conjunto amplo de condutas éticas que devem ser adotadas por pes-
quisadores e clinicos para evitar o uso inadequado da estimulag¢do transcraniana por corrente

elétrica (Wurzman et al., 2021).

LimitagGes e conclusao

Resultados iniciais sugerem que técnicas ndo invasivas de estimula¢do transcraniana
podem ser ferramentas terapéuticas promissoras para o tratamento clinico dos transtornos do
sono, promovendo melhora em medidas objetivas e subjetivas de qualidade de sono. Contudo,

considerando que ainda existem divergéncias entre os estudos e que essas estratégias possuem
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vantagens e desvantagens, os parametros utilizados em cada uma das técnicas (por exemplo,
localiza¢do dos eletrodos ou bobina, frequéncia, intensidade ou repeti¢do da estimulagdo) devem
ser estabelecidos a partir de ensaios clinicos fundamentados em evidéncias prévias, como aque-
las que descrevem o papel das técnicas na facilitagdo sindptica e sua interagdo com os mecanis-
mos neurais envolvidos na etiologia e na manuten¢do dos transtornos do sono. Do ponto de
vista prético, é importante assegurar que os alvos ativos de ETCC, ETCA e EMTr estejam frequen-
temente sob os eletrodos ou a bobina, uma vez que o fluxo de corrente produzido também pode
atingir regides corticais entre os eletrodos e ao redor deles, e, portanto, ndo se restringe a area
sob os eletrodos.

Em relagdo as limitacdes desta revisdo sistematica, destacamos a auséncia de uma in-
vestigacdo metanalitica detalhada dos dados descritos nos estudos (por exemplo, pardmetros de
estimulagdo e desfechos principais). Considerando que a investigagdo sobre os efeitos da esti-
mulagdo transcraniana em transtornos do sono ainda se encontra em fases iniciais, essa limita-
¢do pode ser atribuida, em parte, ao nimero reduzido de estudos presentes na literatura. Entre-
tanto, também é necessario ressaltar a heterogeneidade das amostras investigadas (por exemplo,
assimetria entre géneros e faixas etdrias, auséncia de precisdo nos diagndsticos) nos desfechos
primdrios e secundarios, e nos desenhos metodoldgicos descritos nos estudos analisados. Além
disso, a auséncia de buscas em outras bases de dados (isto é, literatura cinzenta) ou em outros
idiomas pode ser fonte de vieses ja conhecidos em pesquisas clinicas (por exemplo, vieses de
publicacdo). De todo modo, apesar de ainda ndo serem capazes de oferecer resultados conclusi-
vos, as evidéncias sintetizadas nesta revisao podem contribuir para o avan¢o da investigagdo
nesse campo de estudo ao prover um direcionamento inicial para o desenvolvimento de futuros
protocolos de intervengdo ou desenhos clinicos, além de destacar lacunas existentes na area de
estimulagdo ndo invasiva em transtornos do sono.

Os disturbios do sono sdo queixas bastante frequentes na clinica, e um diagndstico pre-
ciso é fundamental para o estabelecimento da estratégia terapéutica mais adequada. Desse
modo, estudos futuros sdo necessdrios para refinar os protocolos de estimulagdo, traduzir con-
ceitos fisiopatoldgicos para relaciond-los com seus correlatos sintomatolégicos e/ou comporta-
mentais, e adequar os parametros de estimulagdo as necessidades especificas de cada condi¢do
clinica, caracterizadas por niveis diminuidos ou elevados de excitacdo cortical. Estudos futuros
também sdo necessarios para investigar as relagdes entre os efeitos da estimulagdo transcrania-
na e diferentes fatores interindividuais (por exemplo, faixas etdrias), desvendando os mecanis-
mos neurais subjacentes a fisiopatologia dos transtornos do sono, antes e depois dos processos

de intervencado.
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