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RESUMO EM LINGUA PORTUGUESA

RESUMO

Introducido: A Doenga de Huntington (DH) ¢ uma condi¢do neurodegenerativa hereditaria
caracterizada por alteragdes motoras, comprometimento cognitivo € sintomas psiquiatricos.
Entre os sintomas ndo motores, destacam-se déficits cognitivos, apatia e depressdo, que
impactam significativamente a qualidade de vida. Nesse contexto, a estimulagdo transcraniana
por corrente continua (ETCC) tem sido investigada como uma possivel estratégia terapéutica
para modular a atividade cortical e reduzir esses sintomas. Objetivo: Revisar criticamente a
literatura sobre a eficacia da ETCC na melhora dos sintomas ndo motores em individuos com
DH, identificando protocolos, desfechos e evidéncias de beneficio clinico. Métodos: Foi
realizada busca sistematizada nas bases MEDLINE, EMBASE, Cochrane e Web of Science,
utilizando os descritores “Huntington’s disease”, “transcranial direct current stimulation” e
“mood disorder”. Foram incluidos estudos que avaliaram efeitos da ETCC em desfechos
cognitivos, emocionais ou psiquiatricos em pacientes com DH. A extracdo de dados e a
avaliacdo metodoldgica foram feitas por dois revisores independentes. Resultados: Foram
identificados 61 estudos, com 36 apds remog¢ao de duplicatas. Apos triagem, 8 artigos foram
avaliados na integra e 4 incluidos. Os resultados indicam que a ETCC, principalmente no
cortex pré-frontal, apresenta efeitos positivos sobre funcdes cognitivas, como memoria de
trabalho e velocidade de processamento, além de melhora em sintomas afetivos, como apatia
e depressao. Conclusdao: A ETCC demonstra potencial como intervengdo ndo farmacoldgica
para sintomas ndo motores da DH, especialmente os afetivos e comportamentais. Contudo, os
estudos sdao limitados e heterogéneos, sendo necessdrias pesquisas mais robustas para
confirmar sua eficécia e seguranga.

Palavras-chave: Doeng¢a de Huntington; Neuromodulagdo Nao Invasiva; Estimulacgao
Transcraniana por Corrente Continua
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RESUMO NA LINGUA INGLESA
ABSTRACT

Introduction: Huntington's disease (HD) is a hereditary neurodegenerative condition
characterized by motor alterations, cognitive impairment, and psychiatric symptoms. Among
the non-motor symptoms, cognitive deficits, apathy, and depression stand out, significantly
impacting one’s quality of life. In this context, transcranial direct current stimulation (tDCS)
has been investigated as a possible therapeutic strategy to modulate cortical activity and
reduce these symptoms. Objective: To critically review the literature on the efficacy of tDCS
in improving non-motor symptoms in individuals with HD, identifying protocols, outcomes,
and evidence of clinical benefit. Methods: A systematic search was conducted in the
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, and Web of Science databases using the descriptors
“Huntington's disease”, “transcranial direct current stimulation”, and “mood disorder”. We
included studies that evaluated the effects of tDCS on cognitive, emotional, or psychiatric
outcomes in patients with HD. Two independent reviewers performed data extraction and
methodological evaluation. Results: We identified 61 studies, among which 36 remained after
removing duplicates. After screening, 8 articles were fully evaluated, and 4 were included.
Results indicated that tDCS, primarily in the prefrontal cortex, had positive effects on
cognitive functions such as working memory and processing speed, as well as improving
affective symptoms, such as apathy and depression. Conclusion: tDCS has demonstrated
potential as a non-pharmacological intervention for non-motor symptoms of HD, especially
affective and behavioral symptoms. However, studies are limited and heterogeneous, and
more robust research is needed to confirm its efficacy and safety.

Keywords: Huntington’s Disease; Non-invasive Neuromodulation; Transcranial Direct
Current Stimulation
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Huntington (DH) caracteriza-se como uma enfermidade genética de
evolugdo progressiva, marcada por degeneragdo neuronal, de carater autossomico dominante,
causada por uma expansao da repeti¢do do trinucleotideo CAG (poliglutamina) no gene da
huntingtina (HTT), localizado no cromossomo 4pl6'. Essa patologia ¢ marcada por
progressiva disfungdo motora, declinio cognitivo e alteragdes psiquidtricas’. Nos estadgios
iniciais, observa-se a presen¢a de movimentos involuntarios discretos, comprometimento leve
das fungdes executivas e sintomas depressivos. Com a evolu¢do do quadro, o paciente pode
apresentar comprometimento da fala, alteragdes na deglutigdo e redugdo progressiva da
autonomia para realizar atividades do dia a dia’. Apesar dessas alteragdes, muitos individuos
preservam relativa independéncia funcional, mantendo suas atividades cotidianas sem
necessidade imediata de assisténcia’.

A DH ¢ considerada uma enfermidade rara e ainda sem cura, apresentando
prevaléncia aproximada de 5 a 10 casos a cada 100 mil habitantes em grande parte da Europa,
América do Norte, América do Sul e Australia. Apesar de existirem formas de inicio precoce,
inclusive na juventude, a manifestagdo mais comum ocorre na fase adulta, geralmente entre os
35 € 50 anos*.

Atualmente ndo existe cura para a DH, sendo que os tratamentos disponiveis
focam-se na gestdo dos sintomas motores, cognitivos e psiquiatricos para melhorar a
qualidade de vida’. O manejo da coreia ¢ feito habitualmente com inibidores do transportador
monoaminico vesicular tipo 2 (VMAT?2), como a tetrabenazina e a deutetrabenazina, além de
antipsicoticos como haloperidol, olanzapina e risperidona’. Para disturbios como irritabilidade
e depressao, utilizam-se inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs), como a
fluoxetina®. Em paralelo, a investigacdo explora estratégias modificadoras da doenga,
incluindo terapias génicas para reduzir a proteina huntingtina mutante (mHTT) através de
oligonucleotidos antissentido (ASOs) e CRISPR/Cas94, além de abordagens de neuroprotegao,
modulagdo da autofagia e transplante de células-tronco’.

Nos tultimos anos, a estimulag@o transcraniana por corrente continua (ETCC) tem
despertado interesse crescente como estratégia terap€utica em diversas condi¢oes
neurologicas, incluindo a doenga de Parkinson e demais patologias. Revisdes sistematicas e
metandlises indicam que a técnica, isoladamente ou associada a outras intervengdes, pode

promover melhora®.
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Do ponto de vista clinico, a ETCC pode se destacar por ser uma técnica de facil
aplicacdo e com perfil de seguranca mais favoravel. Os efeitos colaterais mais comuns sao
leves, como formigamento no local da aplicagdo, cefaleia ou prurido, que geralmente nao
limitam a adesdo ao tratamento. Essa seguranga permite sua aplicagdo mesmo em pacientes
idosos, polimedicados ou em fase subaguda de AVC, nos quais muitas intervencoes
farmacologicas sao contraindicadas!.

A literatura cientifica indica que a estimulag¢do anddica do cerebelo pode contribuir
para a reducdo de manifestacdes motoras, sobretudo da distonia, apresentando efeitos
terapéuticos que podem permanecer por semanas apos o término das sessoes. Paralelamente,
estudos que investigaram a aplicagdo da ETCC em dareas pré-frontais observaram possiveis
repercussoes positivas sobre fungdes cognitivas e aspectos comportamentais, reforcando o
papel da neuromodulagdo como estratégia complementar no tratamento da doenga’.

Em um estudo clinico randomizado, a ETCC anoddica foi direcionada ao cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo, utilizando intensidade de 1,5 mA por 15 minutos,
concomitantemente a execu¢do de tarefas voltadas para memoria operacional. Os resultados
evidenciaram melhora significativa do desempenho em memoria de trabalho em individuos
com DH quando comparados ao grupo submetido a estimulagao placebo .

Observa-se nos estudos, um aumento do interesse cientifico quanto ao uso
terapéutico de técnicas de neuromodulacio ndo invasivas no manejo de doencas
neurodegenerativas, entre elas a DH. Dentre essas abordagens, destacam-se a estimulagdo
transcraniana por corrente continua, que vem sendo amplamente investigada'.

O objetivo deste estudo tem como finalidade avaliar a eficicia da estimulagdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) no manejo de sintomas ndo motores em

individuos com DH.
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2. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura com sintese
qualitativa dos achados, conduzida conforme as recomendag¢des metodoldgicas da Cochrane
Collaboration.

A busca de literatura foi conduzida nas bases de dados Medline/Pubmed, BVS,
Cochrane, Lilacs, Web of Science e Embase, no periodo de janeiro de 2026. Para estruturar as
pesquisas, foram utilizados descritores DeCS, MeSH ¢ EMTREE, aplicados isoladamente ou
combinados com operadores booleanos (AND e OR) para ampliar e refinar os resultados. A
estratégia principal utilizada foi: “transcranial direct current stimulation” AND “Huntington
disease” AND “mood disorder”

Para orientar a sele¢ao dos estudos, a revisdo foi estruturada segundo o modelo
PICO:

P (Paciente): Individuos com Doenca de Huntington

I (Intervencao): Estimulagdo transcraniana por corrente continua ou alternada

C (Comparador): Tratamento convencional (reabilitagcdo)

O (Desfecho): Meclhora de sintomas nao motores

O uso do mnemonico PICO permitiu definir a seguinte questdo norteadora: o uso da
ETCC ¢ eficaz quando combinado com os tratamentos conservadores na diminui¢do dos

sintomas nao motores causados pela DH?

O protocolo desta revisao sistematica foi previamente registrado na plataforma
PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews), sob o nimero
CRD420261401407. O registro foi realizado com o objetivo de garantir transparéncia
metodoldgica e rastreabilidade das etapas previstas para a conducdo do estudo. O

comprovante de registro encontra-se apresentado nos anexos deste trabalho.

Foram considerados apenas estudos que investigassem a aplicacio da ETCC em
individuos diagnosticados com DH, seja de forma isolada ou combinada com outras
intervengdes, desde que abordassem sintomas nao motores. Os critérios de inclusdo
contemplaram publicagdes em texto completo, redigidas em inglés, portugués ou espanhol,

sem restri¢do quanto ao ano de publicagdo. Foram excluidos artigos do tipo que analisassem
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outras doencas neurodegenerativas nao relacionadas a DH, e que abordassem sintomas
motores.

Para aumentar a confiabilidade na selecdo e andlise dos artigos, adotou-se a
abordagem de dupla cegagem, em que dois revisores realizaram de forma independente a
triagem e a extracdo dos dados, sendo inicialmente realizada a triagem dos titulos e resumos,
seguida da leitura dos textos completos dos estudos potencialmente elegiveis de forma
sistematizada, conforme as recomendag¢des do PRISMA, desta forma apresentados por meio
de um fluxograma (Figura 1). Divergéncias entre os revisores foram resolvidas por consenso.

Os artigos foram registrados por: autores, ano de publicagdo, pais, desenho
metodoldgico, caracteristicas da amostra, protocolo da estimulacdo transcraniana por corrente
continua (intensidade, duragdo e local de aplicag@o) e os resultados. Entretanto, o risco de viés
foi avaliado considerando a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos,
especialmente as variagdes nos parametros de estimulacdo, areas corticais alvo e sintomas
avaliados, fatores que podem influenciar a comparabilidade dos resultados e a interpretagao
dos achados.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a
ferramenta Risk Of Bias 2 (padrdo), desenvolvida pela Cochrane Collaboration. A analise
contemplou sete dominios metodologicos: viés devido a fatores de confusdo, selecdo dos
participantes, classificacdo das intervengdes, desvios da intervencdo pretendida, dados
ausentes, mensuracdo dos desfechos e relato seletivo dos resultados. Cada estudo foi
classificado como baixo, moderado, sério ou critico risco de viés, sendo a avaliacdo

conduzida por dois revisores.



3. RESULTADOS

A busca nas bases de dados identificou 61 registros. Apdés a remogdo de 25
duplicatas, 36 estudos foram submetidos a triagem por titulos e resumos, dos quais 28 foram
excluidos. 8 artigos foram avaliados em texto completo, sendo 4 excluidos por nao atenderem

aos critérios de elegibilidade. Assim, 4 estudos foram incluidos na revisao sistematica.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos estudos conforme as diretrizes do PRISMA.

[ Identification of studies via databases and registers

Records removed before
5 screening:
§ Records identified from*: ([;ughzcsa)te e
!§ [R)ite;:taeizszén==£‘l) Records marked as ineligible
] 9 by automation tools (n =0 )
- Records removed for other
reasons (n =0)
—
A 4
pra—
Records screened »| Records excluded**
(n=36) (n =28)
4
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
2 (n=45) (n=0)
ic
@
5
= v
Reports assessed for eligibility
(n=8) Reports excluded:(n: 4)
Reason 1 (n = wrong publication
type)
Reason 2 (n = wrong population)
‘i v, . :
° Studies included in review
| | n=9)
° Reports of included studies
£l | =9

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A revisdo dos estudos selecionados indica que a ETCC ¢é uma intervencao
promissora ¢ segura para a modulagdo de sintomas ndo motores na DH, com efeitos
documentados principalmente na fun¢do cognitiva e no estado afetivo.

A caracterizagdo dos estudos selecionados permitiu a organizagdo sistematica das
informacodes relevantes para andlise critica da literatura. Dessa forma, a Tabela 2 apresenta a
sintese das caracteristicas metodoldgicas e dos principais aspectos dos estudos incluidos nesta

revisao.
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Quadro 1 — caracteristicas dos estudos incluidos.

Ao, avt Tipo 0o eatudo Amosra Intorvencan Inatrumantos de avaliegdo foiton adwersce
dewd ol @, | Hevedo 6 peeoseries oom O priren sstudo alileou TOGE oom o dnoda Para avabar a cognigio, toi D wrie & (sl
xnn salamatca E ] posioonade ra dea borlal (FYno sistema EEC 10-30) | uSlizada a Escala de inteligircia  paftcipantes o amibos 08
para oslimuai o cAder pra-rankal dorsalaloral osquerda Wschaler para Adultos WA o sabedos. s relatararm
{DOLPFCI, snquants o chicdo 6 poacicnate na Ama Fosin do Croenacio de [igeos eermagareetn creo
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Fonte: Elaborada pelos autores (2026).

Ao examinar as evidéncias levantadas no Quadro 1, percebe-se um foco nitido na
modulacdo do cortex pré-frontal como via principal para intervir nos sintomas nado motores.
Os protocolos de estimulacao identificados ndo sdo uniformes; eles se dividem entre a tDCS e
a tACS, utilizando correntes que variam de 1,5 mA a 2 mA. Essa oscilagdo nos parametros
sugere que ainda se busca um consenso sobre a dosagem ideal para pacientes com esse perfil
clinico.

No campo das fungdes cognitivas, os trabalhos conduzidos por José e Eddy!!"
priorizaram o CPFDL. Através de instrumentos como o teste n-back € o Stroop, os autores
observaram mudancgas significativas na velocidade de processamento e na memoria
operacional. Esses achados sdo particularmente relevantes para a DH, uma vez que o
comprometimento das fungdes executivas ¢ um marcador precoce do declinio da autonomia
desses pacientes.

J& a esfera neuropsiquiatrica recebeu maior aten¢do nos ensaios de Davis", que

deslocaram o alvo da estimulagdo para o cortex medial pré frontal (mPFC). Ao aplicar a tACS



e monitorar variaveis, como a Escala de Apatia (AES-C) e o desempenho em tarefas de
motivacdo (MID), os pesquisadores buscaram enfrentar a anedonia e a apatia, as quais sao
sintomas que, na pratica clinica, costumam ser resistentes ao tratamento medicamentoso
convencional na DH. O uso da escala HADS em outros estudos da amostra complementa esse
panorama, trazendo dados sobre a estabilizacdo do humor.

Em termos de viabilidade clinica, os resultados sdo encorajadores quanto a
seguranga. A tolerabilidade foi um ponto comum entre as intervengdes, com relatos de
eventos adversos restritos a sintomas sensoriais superficiais, como prurido e formigamento no
local dos eletrodos. A inexisténcia de intercorréncias graves ou de abandonos por desconforto
reforga a tDCS e a tACS como ferramentas de baixo risco para o manejo terapéutico a longo
prazo e nao invasivo.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por meio da ferramenta
Robvis Rob 2.0. Observou-se predominancia de risco de viés moderado entre os estudos
analisados, especialmente relacionada a auséncia de randomizagdo, potenciais fatores de
confusdo e heterogeneidade dos protocolos de intervengdo. A sintese da avaliagdo do risco de

viés encontra-se apresentada na Tabela 1.

Tabela 1- Avalia¢do do risco de viés segundo Robvis Rob 2.0

Risk of bias domains

D5 | Overall ‘

Davis et al. (2023a)

D4

® 6 © O

José et al. (2023) ‘ . . .
O 6 6 o

®

Study

Eddy et al. (2017)

Davisetal 20230) @ @ (-

ol [ ]O

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Elaborado pelos autores (2026).
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4. DISCUSSAO

Os achados desta revisdo corroboram a hipotese de que a ETCC ¢ uma ferramenta
terapéutica valiosa e segura para o manejo de sintomas ndo motores na DH. A evidéncia mais
robusta concentra-se na melhora de dominios executivos, especificamente na memoria de
trabalho, quando a estimulacao ¢ aplicada sobre o CPFDL, conforme demonstrado por Eddy".
A eficacia observada no aumento do span de memoria de trabalho reforca a teoria de que a
ETCC anodal facilita a potenciagdo do tratamento de longa duracao (LTP), aumentando a taxa
de disparo neuronal na regido estimulada'.

Um ponto crucial identificado ¢ a superioridade da estimulacao "online", ou seja,
pareada com um treino cognitivo, sugerindo que a corrente elétrica atua seletivamente nos
circuitos sinapticos ja engajados pela tarefa e otimiza a plasticidade dependente de atividade.
Nesse contexto, o CPFDL esquerdo destaca-se como o alvo primario para déficits cognitivos
devido ao seu papel central na rede de controle executivo?. Esse efeito sugere que a eficacia
da ETCC pode depender ndo apenas da localizagdo do estimulo, mas também do contexto
funcional em que ele ¢ aplicado, reforcando seu papel como ferramenta moduladora da
plasticidade dependente de atividade™.

Quando se analisam sintomas afetivos e motivacionais, como apatia e depressao,
observa-se maior relevancia da estimulagdo de regides como o CPFDL. Nesse contexto,
estudos utilizando estimulagdo transcraniana por corrente alternada (tACS) demonstraram que
a modulagdo dessa regido ¢ capaz de influenciar circuitos neurais relacionados a motivagao e
recompensa, com evidéncias de aumento da atividade neural associada a motivagdo, como a

ampliagdo do potencial de variagdo contingente (CNV) apds estimulacdo em frequéncia

alfa13,14‘

Adicionalmente, a aplicagdo de tACS sobre o mPFC demonstrou impacto sobre a
atividade cortical global, com aumento da excitabilidade cortical, evidenciado pela reducao do
expoente espectral no eletroencefalograma, indicando uma positiva modulagao da atividade
neuronal. Observou-se também uma diferenga na resposta entre individuos com DH e
controles saudaveis, sendo que estes apresentaram respostas neurofisioldgicas mais evidentes
a estimulagdo, enquanto pacientes com DH demonstraram resposta mais discreta,
possivelmente em decorréncia do comprometimento estrutural e funcional dos circuitos

corticoestriatais'.
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Apesar de achados promissores, ¢ importante destacar que os efeitos observados
foram predominantemente neurofisioldgicos, sem repercussdes clinicas robustas imediatas,
como também evidenciado por Davis®. Isso sugere que a neuromodulacdo pode atuar
inicialmente em nivel subclinico, sendo necessario maior tempo de intervengao ou protocolos
mais intensivos para que os efeitos se traduzam em melhora clinica significativa. Um achado
adicional relevante desta revisao € que pacientes com maior comprometimento motor parecem
apresentar respostas cognitivas mais acentuadas a ETCC, possivelmente devido a mecanismos
compensatdrios corticais, nos quais regides pré-frontais assumem maior protagonismo
funcional a medida que a degeneragao estriatal progride™.

Entretanto, a literatura ainda apresenta limitagdes importantes que dificultam a
padronizagdo dos resultados e a generalizacdo dos achados'™ '> '* ¥, Dessa forma, embora a
ETCC e outras técnicas de neuromodulagdo ndo invasiva se mostrem seguras, com efeitos
colaterais minimos e transitorios, sdo necessarios estudos multicéntricos, com maior poder
estatistico e acompanhamento longitudinal, para estabelecer protocolos padronizados, avaliar
a durabilidade dos efeitos terapéuticos e a viabilidade de protocolos domiciliares para

aumentar a adesdo ao tratamento'?.
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5. CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa permite concluir que a ETCC se configura como uma
estratégia terapéutica promissora, segura e tecnicamente viavel para o manejo dos sintomas
nao motores na DH. Observou-se que a estimulagdo anodal sobre o CPFDL promove
beneficios na memoria de trabalho e nas fungdes executivas, sobretudo quando associada ao
treinamento cognitivo, favorecendo a plasticidade neural dependente de atividade. Além
disso, a neuromodula¢do ndo invasiva demonstrou efeitos positivos sobre sintomas afetivos,
como depressdo, psicose e apatia, frequentemente presentes antes do declinio motor mais
acentuado.

A ETCC confirmou-se como uma técnica de baixo risco, com efeitos adversos
minimos e transitérios, como prurido e formigamento, o que favorece sua aplicacdo em
pacientes polimedicados. Evidéncias sugerem ainda que individuos com maior
comprometimento motor podem apresentar respostas cognitivas mais expressivas,
possivelmente devido ao papel compensatorio do cortex pré-frontal em fases mais avancadas
da doenga. Apesar dos resultados encorajadores, a literatura evidencia limitagdes relacionadas
a raridade da DH, ao reduzido nimero de estudos e a heterogeneidade dos protocolos quanto a
intensidade, duragdo e frequéncia da estimulagdo, ressaltando a necessidade de pesquisas com
amostras maiores e avaliagcdo dos efeitos em longo prazo.

Assim, a ETCC consolida-se como uma ferramenta relevante de neuroplasticidade,
direcionada a uma dimensdo frequentemente subtratada da doenga, ampliando as perspectivas

de reabilitacdo e suporte clinico.
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PUBMED

1#estimulagdo transcraniana

Transcranial Direct Current Stimulation
Transcranial Magnetic Stimulation

tDCS

Anodal Stimulation Transcranial Direct Current
Stimulation

Anodal Stimulation tDCS

Anodal Stimulation tDCSs

Stimulation tDCS, Anodal

Stimulation tDCSs, Anodal

tDCS, Anodal Stimulation

tDCSs, Anodal Stimulation

Cathodal Stimulation Transcranial Direct Current
Stimulation

Cathodal Stimulation tDCS

Cathodal Stimulation tDCSs

Stimulation tDCS, Cathodal

Stimulation tDCSs, Cathodal

tDCS, Cathodal Stimulation

tDCSs, Cathodal Stimulation

Transcranial Alternating Current Stimulation
Transcranial Random Noise Stimulation
Repetitive Transcranial Electrical Stimulation
Transcranial Electrical Stimulation

Electrical Stimulations, Transcranial
Electrical Stimulation, Transcranial
Stimulations, Transcranial Electrical
Stimulation, Transcranial Electrical
Transcranial Electrical Stimulations

2# Huntington Disease

Akinetic Rigid Variant of Huntington Disease
Akinetic-Rigid Variant of Huntington Disease
Chorea, Chronic Progressive Hereditary (Huntington)
Chorea, Huntington

Chorea, Huntington's

Chronic Progressive Hereditary Chorea (Huntington)
Huntington Chorea

Huntington Chronic Progressive Hereditary Chorea
Huntington Disease, Akinetic Rigid Variant
Huntington Disease, Akinetic-Rigid Variant
Huntington Disease, Juvenile

Huntington Disease, Juvenile Onset

Huntington Disease, Juvenile-Onset

Huntington Disease, Late Onset

Huntington Disease, Late-Onset

Huntington's Chorea

Huntington's Disease

Juvenile Huntington Disease

Juvenile Onset Huntington Disease

Juvenile-Onset Huntington Disease

Late Onset Huntington Disease

Late-Onset Huntington Disease

("Transcranial Direct Current Stimulation" OR
"Transcranial Magnetic Stimulation"” OR "tDCS" OR
"Anodal Stimulation Transcranial Direct Current
Stimulation"” OR "Anodal Stimulation tDCS" OR
"Anodal Stimulation tDCSs" OR "Stimulation tDCS,
Anodal" OR "Stimulation tDCSs, Anodal" OR
"tDCS, Anodal Stimulation" OR "tDCSs, Anodal
Stimulation" OR "Cathodal Stimulation Transcranial

Direct Current Stimulation" OR  "Cathodal
Stimulation tDCS" OR "Cathodal Stimulation
tDCSs" OR "Stimulation tDCS, Cathodal" OR

"Stimulation tDCSs, Cathodal" OR "tDCS, Cathodal
Stimulation" OR "tDCSs, Cathodal Stimulation" OR
"Transcranial Alternating Current Stimulation" OR
"Transcranial Random Noise Stimulation” OR
"Repetitive Transcranial Electrical Stimulation" OR
"Transcranial Electrical Stimulation" OR "Electrical

Stimulations, Transcranial" OR "Electrical
Stimulation, Transcranial” OR "Stimulations,
Transcranial Electrical" OR "Stimulation,

Transcranial Electrical" OR "Transcranial Electrical
Stimulations") AND ( "Huntington Disease" OR
"Akinetic Rigid Variant of Huntington Disease" OR
"Akinetic-Rigid Variant of Huntington Disease" OR
"Chorea, Chronic Progressive Hereditary
(Huntington)" OR  "Chorea, Huntington" OR
"Chorea, Huntington's" OR "Chronic Progressive
Hereditary Chorea (Huntington)" OR "Huntington
Chorea" OR "Huntington Chronic Progressive
Hereditary Chorea" OR "Huntington Disease,
Akinetic Rigid Variant" OR "Huntington Disease,
Akinetic-Rigid Variant" OR "Huntington Disease,
Juvenile" OR "Huntington Disease, Juvenile Onset"
OR "Huntington Disease, Juvenile-Onset" OR
"Huntington Disease, Late Onset" OR "Huntington
Disease, Late-Onset" OR "Huntington's Chorea" OR
"Huntington's Disease”" OR "Juvenile Huntington
Disease" OR "Juvenile Onset Huntington Disease"
OR "Juvenile-Onset Huntington Disease" OR "Late
Onset Huntington Disease” OR "Late-Onset
Huntington Disease" OR "Progressive Chorea,
Chronic Hereditary (Huntington)" OR "Progressive
Chorea, Hereditary, Chronic (Huntington)") AND

("Affective Disorder, Psychotic" OR "Affective
Psychoses" OR  "Depression, Reactive" OR
"Psychotic Disorder” OR "Psychotic Affective

Disorders" OR "Psychotic Affective Mood Disorder"
OR "Psychotic Mood Disorders" OR "Psychotic
Psychoses" OR "Affective Psychotic" OR "Affective
Disorder" OR "Psychotic Mood Disorder" OR
"Psychotic Mood Disorders")
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Progressive Chorea, Chronic Hereditary (Huntington)
Progressive Chorea, Hereditary, Chronic
(Huntington)

3#Affective Disorder, Psychotic

Affective Psychoses
Depression,

Reactive,

Psychotic Disorder,

Psychotic Affective Disorders,
Psychotic Affective Mood Disorder,
Psychotic Mood Disorders,
Psychotic Psychoses,
Affective Psychotic,

Affective Disorder,

Psychotic Affective Disorders,
Psychotic Mood Disorder,
Psychotic Mood Disorders,

EMBASE
#1Transcranial Direct Current Stimulation

#2 Huntington chorea
#3 Mood disorder

'transcranial direct current stimulation'/exp OR 'tDCS
(transcranial direct current stimulation)' OR
'transcranial direct current stimulation' AND
'Huntington chorea'/exp OR 'chorea Huntington' OR
'chorea major' OR 'chorea, Huntington' OR 'chronic
progressive chorea' OR 'hereditary chorea' OR
'Huntington disease' OR 'Huntington's chorea' OR
'Huntington's disease' OR 'Huntington chorea' AND
'Mood disorder'/exp OR 'affective disorder' OR
'affective disorders' OR 'affective disturbance' OR
'affective illness' OR 'mood disorders' OR 'mood
disturbance' OR 'mood disturbances' OR 'mood
disorder'

COCHRANE

#1Transcranial Direct Current Stimulation
Anodal Stimulation Transcranial Direct Current
Stimulation

Anodal Stimulation tDCS

Cathodal Stimulation Transcranial Direct Current
Stimulation

Cathodal Stimulation tDCS

Repetitive Transcranial Electrical Stimulation
Transcranial Alternating Current Stimulation
Transcranial Electrical Stimulation
Transcranial Random Noise Stimulation

tDCS

#2 Huntington disease

Synonyms: Huntington Disease, Late-Onset;
Late-Onset Huntington Disease;

Late Onset Huntington Disease;

Huntington Disease, Late Onset;

Akinetic Rigid Variant of Huntington Disease;
Akinetic-Rigid Variant of Huntington Disease;
Huntington Disease, Akinetic-Rigid Variant;
Huntington Disease, Akinetic Rigid Variant;
Huntington Disease, Juvenile;

Huntington Disease, Juvenile Onset;

Juvenile Huntington Disease;

("Transcranial Direct Current Stimulation" OR
"Anodal Stimulation Transcranial Direct Current
Stimulation" OR "Anodal Stimulation tDCS" OR
"Cathodal Stimulation Transcranial Direct Current
Stimulation" OR "Cathodal Stimulation tDCS" OR
"Repetitive Transcranial Electrical Stimulation" OR
"Transcranial Alternating Current Stimulation" OR
"Transcranial Electrical Stimulation" OR
"Transcranial Random Noise Stimulation" OR
"tDCS") AND ("Huntington Disease" OR
"Huntington Disease, Late-Onset" OR "Late-Onset
Huntington Disease" OR "Late Onset Huntington
Disease" OR "Huntington Disease, Late Onset" OR
"Akinetic Rigid Variant of Huntington Disease" OR
"Akinetic-Rigid Variant of Huntington Disease" OR
"Huntington Disease, Akinetic-Rigid Variant" OR
"Huntington Disease, Akinetic Rigid Variant" OR
"Huntington Disease, Juvenile" OR "Huntington
Disease, Juvenile Onset" OR "Juvenile Huntington
Disease" OR "Juvenile-Onset Huntington Disease"
OR "Juvenile Onset Huntington Disease" OR
"Huntington Disease, Juvenile-Onset" OR "Chronic
Progressive Hereditary Chorea (Huntington)" OR
"Huntington's Chorea" OR "Progressive Chorea,
Hereditary, Chronic (Huntington)" OR "Chorea,
Chronic Progressive Hereditary (Huntington)" OR
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Juvenile-Onset Huntington Disease;
Juvenile Onset Huntington Disease; Huntington
Disease, Juvenile-Onset;

Chronic Progressive Hereditary Chorea (Huntington)
Huntington's Chorea;

Progressive Chorea, Hereditary, Chronic
(Huntington);

Chorea, Chronic Progressive Hereditary
(Huntington);

Huntington's Disease;

Chorea, Huntington;

Huntington Chronic Progressive Hereditary Chorea;
Huntington Chorea;

Progressive Chorea, Chronic Hereditary
(Huntington);

Chorea, Huntington's

#3 Affectives Symptoms

Symptom, Affective;

Affective Symptom;

Symptoms, Affective;

Disturbance, Emotional;

Emotional Disturbances;

Disturbances, Emotional;

Emotional Disturbance;

Alexithymia;

Alexithymia;

Behavioral Symptom;

Symptoms, Behavioral;

Symptom, Behavioral;

Synonyms: Emotional Depression;
Depressive Symptoms;

Depressive Symptom;

Symptom, Depressive;

Depression,

Emotional

>

"Huntington's Disease" OR "Chorea, Huntington"
OR "Huntington Chronic Progressive Hereditary
Chorea" OR "Huntington Chorea" OR "Progressive
Chorea, Chronic Hereditary (Huntington)" OR
"Chorea, Huntington's") AND ("Affective
Symptoms" OR "Symptom, Affective" OR
"Affective Symptom" OR "Symptoms, Affective"
OR "Disturbance, Emotional" OR "Emotional
Disturbances" OR "Disturbances, Emotional" OR
"Emotional Disturbance" OR "Alexithymia" OR
"Behavioral Symptom" OR "Symptoms, Behavioral"
OR "Symptom, Behavioral" OR "Emotional
Depression" OR "Depressive Symptoms" OR
"Depressive Symptom" OR "Symptom, Depressive"
OR "Depression, Emotional")

WEB OF SCIENCE

TS=("transcranial direct current stimulation” OR
"tDCS") AND TS=("Huntington disease” OR
"Huntington’s disease") AND TS=("non-motor
symptoms" OR "psychiatric" OR "behavioral" OR
"depress*" OR "anxiety" OR "apathy")
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ANEXO A: DECLARACAO DE TRADUCAO DO RESUMO

Eu, Gabriela Alcoforado Lima, portadora do Certificate of Proficiency in English, nivel C2,
fornecido pela Cambridge University, declaro para os devidos fins de direito que traduzi para a
lingua Inglesa o resumo do artigo intitulado EFICACIA DA ESTIMULACAO
TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA NO TRATAMENTO DOS
SINTOMAS NAO MOTORES NA DOENCA DE HUNTINGTON: UMA REVISAO
SISTEMATICA, de autoria de Matheus Gomes Ferreira, Paloma Layonara Vieira Viana e
Yasmin Carvalho da Silva Milanéz, apresentado ao curso de Medicina como requisito para

obtengao do titulo de Médico.

Teresina — PI, 08 de Maio de 2026.
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1 INTRODUCAO

Huntington (DH) caracteriza-se como uma enfermidade genética

, marcada por degeneragao neuronal, de carater autossémico dominante,
causada por uma expansao da repeticao do trinucleotideo CAG (poliglutamina) no gene da
huntingtina (HTT), 4p16 1. Essa patologia & marcada por progressiva
disfungao motora, alteragdes psiquiatricas 2. Nos estagios iniciais, observa-
se movimentos involuntarios discretos, comprometimento leve das funcoes
executivas e sintomas depressivos. g
comprometimento da fala, alteragdes na degluticao e autonomia para
realizar atividades 3. Apesar dessas alteragdes, muitos individuos preservam relativa
independéncia funcional, mantendo suas atividades cotidianas sem necessidade imediata de
assisténcia 2.

A DH enfermidade rara e ainda sem cura, apresentando prevaléncia
aproximada de 5 a 10 100 Europa,

, América Australia. formas , inclusive na
juventude, a manifestagdo mais comum ocorre , geralmente entre os 35 e 50 anos
4.

Atualmente, ndo existe cura para a DH, sendo que os tratamentos disponiveis focam-

se na gestao dos sintomas motores, cognitivos e psiquiatricos

2 coreia é feito habitualmente monoaminico
vesicular tipo 2 (VMAT2), como a tetrabenazina e a deutetrabenazina, além de antipsicoticos
como haloperidol, olanzapina e risperidona 5. Para distarbios como irritabilidade e depressao,
utilizam-se inibidores seletivos (SSRils), 6.
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Citation
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REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
Efficacy of Transcranial Direct Current Stimulation in the Treatment of Non-Motor Symptoms in Huntington’s Disease: A Systematic
Review

Condition or domain being studied
Huntington Disease-like Syndrome; Depressive symptoms; Transcranial Direct Current Stimulation

Rationale for the review

Huntington's disease presents important non-motor symptoms that significantly impair patients’ quality of life. while available therapeutic
options remain limited. In this context, transcranial direct current sti ion (tDCS) has asap isil It tive. This
systematic review aims to analyze the available evidence regarding the efficacy of tDCS in the treatment of non-motor symptoms in
Huntington's disease, contributing to the consolidation of scientific knowledge and the identification of gaps for future research.

Review objectives
To evaluate the efficacy of transcranial direct current stimulation (tDCS) in the management of non-motor symptoms in individuals with
Huntington's disease.

Keywords
Huntington's disease; Non-invasive brain stimulation; Transcranial direct current stimulation

Country
Brazil

ELIGIBILITY CRITERIA

Population

Included

Studies investigating the application of transcranial direct current stimulation (tDCS) in individuals diagnosed with Huntington's disease;
Studies in which tDCS was applied alone or combined with other inter ions; Studies g non-motor symptoms.

Excluded

Studies involving other neurodegenerative diseases not related to Huntington's disease; Studies addressing only motor symptoms;
Articles that did not investigate tDCS in patients with Huntington's disease.

Intervention(s) or exposure(s)

Included
Transcranial Direct Current Stimulation

Comparator(s) or control(s)

Included
PICO tags selected: Pharmacotherapy

Study design
Both randomized and nonrandomized study types will be included.

Context

Studies included in this systematic review were conducted in clinical and research settings, focusing on the application of transcranial
direct current stimulation (IDCS) or transcranial alternate current stimulation (tACS) in individuals with Huntington’s Disease (HD). The
context encompasses clinical trials and intervention studies performed in healthcare institutions, research centers, or specialized
outpatient clinics dedicated to the treatment of neurological disorders. The focus is on settings where therapeutic interventions for HD are
administered and monitored under controlled conditions.

TIMELINE OF THE REVIEW

Date of first submission to PROSPERO
21 May 2026

Review timeline
Review start date: 25 February 2026. Review end date: 19 June 2026.
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Por ser verdade, firmo a presente declaragao.

Teresina-Pl, 16 de junho de 2026.
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