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ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA: O
QUE O PSIQUIATRA DEVE SABER?

TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION: WHAT SHOULD

PSYCHIATRISTS KNOW?

Resumo

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) é
uma técnica de neuromodulacdo ndo invasiva, com
efeitos adversos minimos e poucas contraindicacoes. O
procedimento vem sendo utilizado no arsenal terapéutico
dos pacientes com depressdo, mostrando beneficios
terapéuticos comprovados em pesquisas no mundo todo.
O Ultimo guideline europeu publicado sobre o tema, em
2014, coloca a EMT repetitiva de alta frequéncia aplicada
nocortexpré-frontaldorsolateralesquerdo paradepressao
como nivel A de evidéncia (eficicia definida). A técnica foi
aprovada pelo Food and Drug Administration nos EUA
para tratamento de depressdo em 2008 e reconhecida
em 2012 pelo Conselho Federal de Medicina como ato
médico valido em todo o territério nacional.

Palavras-chave: Estimulacdo magnética transcraniana,
neuromodulacdo, depressdo maior.

Abstract

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-
invasive neuromodulationtechnique withminimaladverse
effects and few contraindications. The procedure has
been used in the treatment of patients with depression,
with proven therapeutic benefits as shown in studies
conducted worldwide. The latest European guideline
published on the topic, in 2014, assigns evidence level
A (defined efficacy) to high-frequency repetitive TMS
applied over the left prefrontal dorsolateral cortex of
patients with depression. The technique was approved
by the U.S. Food and Drug Administration (FDA) for
the treatment of depression in 2008 and recognized in
2012 by Brazilian Council of Medicine as a valid medical
procedure throughout the country.

Keywords: Transcranial  magnetic  stimulation,

neuromodulation, major depressive disorder.

INTRODUCAO

Adepressdotemumaprevalénciaanualentre 5e 15%, e
nem todos os pacientes sdo responsivos aos tratamentos
farmacolégicos disponiveis. Um terco dos pacientes
nao responde ao tratamento antidepressivo inicial apos
4-8 semanas’. Numerosos estudos mostraram que o
transtorno depressivo maior normalmente requer mais
de uma etapa de tratamento para alcancar a remissdo dos
sintomas?®. Mesmo utilizando a terapéutica adequada,
50-85% dos casos recorrem e 20% tornam-se cronicos.
Entre os pacientes que sofrem de depressdo maior,
10% sao cronicamente resistentes a varias intervencoes
psicofarmacolégicas'.

Abuscapelaterapéuticaideal parapacientesportadores
de transtornos psiquiatricos continua crescendo em
varios segmentos. Ndo apenas a industria farmacéutica,
mas também a engenharia vem contribuindo para as
pesquisas na area. De maneira nao invasiva, ausente
dos efeitos colaterais dos medicamentos, uma técnica
de estimulacdo do cortex cerebral vem trazendo
comprovados beneficios em doencas neurolodgicas e
psiquidtricas, principalmente na depressdo. Utilizando leis
fisicas, a técnica de estimulacdo magnética transcraniana
(EMT) parece ser um tratamento promissor.

Este artigo reuniu estudos dos maiores pesquisadores
do tema no Brasil e no mundo. Um grande enfoque
foi dado ao guideline europeu publicado em 2014, por
tratar-se da definicdo mais atual sobre as indicacoes
terapéuticas da EMT em psiquiatria com beneficio
comprovado. Na secdo de EMT e depressao, estdo as
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recomendacoes de dois grandes estudos que levaram a
comunidade cientifica a classificar o tratamento da EMT
na depressao como nivel A de evidéncia.

Histérico

AEMT éumatécnicade neuromodulacdo naoinvasiva®.
A neuromodulacao utiliza uma corrente elétrica que
pode ser diretamente injetada ou induzida por um campo
magnético. Na EMT, a corrente elétrica gerada dentro
do cérebro é induzida por um campo magnético®.

A lei de Faraday-Neumann - lei da inducao magnética
elaborada entre 1831 e 1845 - explica fisicamente o
processo de transformacdo de energia magnética em
elétrica e vice-versa'¢. No final do século XIX e inicio do
século XX, a industrializacdo era forte. Naquela época,
existia uma preocupacao da sociedade em relacdo aos
campos magnéticos gerados pelas redes de producao e
transmissao de energia elétrica e seus possiveis efeitos
nocivos a salde das pessoas’. D’Ansorval, um médico
francés, foi o primeiro pesquisador dos efeitos do
eletromagnetismo sobre o sistema nervoso centralé”.
Seu aparelho produzia um campo magnético alternante
com uma intensidade de 110 volts, 30 amperes e uma
frequéncia de 30 Hz (ciclos por segundo)’. Ao colocar
a cabeca dentro da bobina de D’Ansorval, os individuos
eram capazes de ver flashes luminosos, denominados na
época de fosfenos”®. Em 1902, Berthold Beer também
relatou fosfenos induzidos por um campo magnético
aplicado a cabeca. No mesmo ano, Polaseck & Beer
patentearam o uso da estimulacdo magnética para
tratar depressdo e neuroses, sem saber ao certo que a
estimulacdo magnética induzia corrente nos neurénios®.
Em 1910, Thompson, desconhecendo o trabalho de
D’Ansorval, construiu uma grande bobina, onde um
individuo voluntario colocou sua cabeca e percebeu
uma iluminacao brilhante, inconstante, sem cor ou de
coloracao avermelhada. Dunlap, para comprovar a real
veracidade do experimento de Thompson, comparou
de forma controlada a estimulacao real com o placebo,
e todos os voluntarios que receberam o estimulo real
relataram sensacdo de luminosidade’.

Em 1959, Kolin et al. estimularam o musculo de um
sapo utilizando campo magnético®”?. Em 1965, Bickford
& Fremming foram capazes de provocar contracoes
do musculo esquelético em ras, coelhos e voluntéarios
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humanos utilizando um campo magnético em pulsos’.
Apenas em 1985, Anthony Barker, na University of
Sheffield, Inglaterra, utilizou uma bobina capaz de
estimular o cértex motor humano através da EMT (de
maneira ndo invasiva, focal, controlada e ndo dolorosa),
provocando a movimentacao do dedo minimo da mao
contralateral”81°,

Bickford et al., em 1987, observaram elevacoes
transitdrias do humor em pacientes que recebiam
estimulacdo magnética no cértex motor®!!. Zyss, em
1992, questionava a necessidade da convulsao induzida
pela eletroconvulsoterapia (ECT) e levantava a hipotese
de que a estimulacdo magnética cerebral pudesse ser
uma nova terapia na psiquiatria®'?. Em 1992, o professor
Pascual-Leone, analisando a eficicia da estimulacdo
magnética em portadores de doenca de Parkinson,
observou que pacientes com depressdo associada
melhoravam o humor apds as estimulacées. Os
resultados do professor foram publicados em 1994613,
O primeiro ensaio clinico testando EMT para depressao
foi publicado por George et al. em 19954,

No Brasil, o primeiro pesquisador a escrever sobre EMT
foi o professor Joaquim Brasil-Neto, na Universidade
de Brasilia. Em 1999, publicou o primeiro estudo em
neurologia realizado no Brasil®®>; em 2003, o primeiro
ensaio utilizando EMT em psiquiatria®*®.

A TEcNICA

A EMT, hoje, estimula o cortex cerebral através de uma
bobina, geralmente de fios de cobre, que recebe uma
corrente elétrica de alta intensidade, geradora de campo
magnético, capaz de induzir uma corrente elétrica que
altera a polarizacao da membrana celular das células
neurais™'.

Asbobinas atuais geram um campo magnético daordem
de 1,5-2 T, mesma intensidade de um campo magnético
estdtico produzido por um aparelho de ressonancia
magnética. A energia dispensada é de aproximadamente
500 JV.

As bobinas podem ser circulares, de duplo cone e
padrdo, capazes de ativar neurdnios corticais em uma
profundidade de 1,5 a 3 cm abaixo do couro cabeludo.
A bobina padrao, ou figura-de-oito (pois seu formato
se assemelha a figura de um oito), acredita-se que ¢é a
mais focal de todas, enquanto que a de duplo cone é
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menos focal e mais profunda do que a figura-de-oito.
Uma bobina com nucleo de ferro foi desenvolvida com o
intuito de absorver e dissipar o calor, sendo mais segura
para altas intensidades e intervalos mais curtos. Em
relacdo a focalidade, a de nucleo de ferro se assemelha a
uma padrdo’®. Dessa forma, a bobina de ntcleo de ferro
reduz a necessidade de energia e a geracdo de calor,
aumentando o campo magnético”. A bobina H, uma
bobina mais recente, tende a estimular de forma mais
profunda e menos focal?®?!,

A extensao da acdo da densidade de corrente gerada
dentro do cérebro depende de vérios parametros fisicos
e bioldgicos: tipo e orientacdo da bobina, distancia entre
a bobina e o cérebro, forma da onda gerada pelo pulso
magnético, intensidade, frequéncia e outros parametros
de estimulacao. O efeito gerado depende da localizacdo
da bobina, da orientacao em relacdo a sulcos e giros e da
direcao da corrente induzida dentro do cérebro. Algumas
bobinas, como a de duplo cone, visam atingir alvos mais
profundos, como os pequenos dedos do cortex primério
motor, situado na sutura inter-hemisférica’.

A bobina é posicionada na area de interesse. O
campo magnético gerado atinge aproximadamente
dois centimetros de profundidade, sendo suficiente
para atingir as camadas mais externas da substancia
cinzenta. Esse campo criado é capaz de despolarizar
axénios superficiais e ativar circuitos neurais no cortex.
Os efeitos bioldgicos gerados ndo sao apenas locais, mas
também ocorrem a distancia do sitio de estimulacao. Os
potenciais de acao sao desencadeados devido a pulsos
eletromagnéticos fortes e seus efeitos sao intensidade
dependentes!.

A EMT pode ser de pulso Unico ou repetitiva (varios
pulsos). A estimulacdo de pulso Unico foi a primeira a
ser testada e é utilizada para vias motoras. Os pulsos
magnéticos podem ser monofasicos ou bifasicos. A EMT
repetitiva (EMTr), devido as baixas necessidades de
energia, normalmente requer formas de onda bifésicas
de pulso. O pulso monofasico é adequado para pulsos
simples, e o bifasico é melhor para pulsos repetitivos!’. A
duracdo do pulso bifasico é de 200-300 milissegundos’.

Estimulacdes magnéticas de repeticao lenta produzem
frequéncias menores de 1 Hz, provocando inibicao da
excitabilidade cortical e estimulacdes magnéticas de
repeticao rapida. As maiores de 5 Hz causam efeitos

excitatérios na maioria dos casos. Estudos de medida
do potencial evocado motor (motor evoked potential -
MEP) em sujeitos saudaveis estabeleceram essa relacéo
entre frequéncia e efeito inibitdrio e excitatdrio. Apesar
de a maioria dos estudos existentes se basearem nessa
dicotomia, essa explicacdo ndo €& completamente
satisfatodria: ja foi provado que tanto a EMTr de baixa
frequéncia (EMTr-BF) quanto a EMTr de alta frequéncia
(EMTr-AF) tém efeitos mistos excitatorios e inibitorios.
Os efeitos inibitdrios intracorticais dependem mais dos
valores basais individuais de excitabilidade cortical do
que dos valores da frequéncia de estimulacao’.

Existe uma grande variacao do limiar de excitabilidade
do cérebro na populacdo. No entanto, em cada individuo,
esse valor é estavel. O método mais utilizado para medir
0 grau de excitabilidade cortical é a medida do limiar
motor (LM). A capacidade de produzir MEP é o modo
mais utilizado para determinar o LM. O abdutor curto
do polegar é o musculo mais utilizado para mensurar o
LM em psiquiatria, pois requer baixa intensidade para
ativacdo e é de facil localizacdo. Uma medida semanal
do LM é suficiente®.

Ao ser determinado o LM, a bobina deve ter uma
angulacdo de 45° (em relacdo aos planos horizontal e
vertical) e ser direcionada a regido frontal. A area do
cortex motor que representa o musculo abdutor curto
do polegar pode ser encontrada a 5 cm do vértex do
cranio em direcdo ao meato acustico externo. O ponto
onde a contracao é mais intensa denomina-se hot spot.
Apds marcar o ponto, a intensidade de estimulacdo deve
ser reduzida gradualmente®.

A drea mais comumente estimulada na EMT é o cértex
pré-frontal dorsolateral (CPFDL), principalmente nos
casos de depressdo. A éarea pré-frontal dorsolateral
ocupa a superficie anterior e dorsolateral do lobo
frontal. O CPFDL ¢é localizado na regiao correspondente
as areas 9 e 46 de Broadman. Liga-se ao corpo estriado
integrando o circuito cértico-estriado-talamico-cortical.
Esse circuito é responsavel pelas funcoes executivas
que envolvem planejamento, organizacdo e execucao
de acdes, avaliacdo de suas consequéncias e capacidade
de altera-las. A &rea pré-frontal dorsolateral também
é responsavel pela memodria operacional, um tipo de
memoria de curto prazo, e estd intimamente conectada
ao sistema limbico. Dessa forma, além de suas duas
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funcoes principais, a executiva e a memoria operativa, o
CPFDL esté implicado na regulacdo das emocoes®??.

Na pratica clinica atual, a forma de localizacdao do
CPFDL mais utilizada é a probabilistica. A regra dos 5 cm
(um ponto localizado 5 cm a frente do hot spot motor em
um plano parassagital apontando para a regido anterior)
¢ a mais aplicada®. No entanto, véarios estudos ja
demonstraram que essa localizacdo é anatomicamente
incorreta. Na verdade, a distancia entre o CPFDL e o
hot spot motor é de aproximadamente 7 cm. E preciso
considerar também a existéncia de variacoes anatémicas
em relacdo a localizacdo do CPFDLY. Outra forma
probabilistica de localizar o CPFDL é através do sistema
internacional 10/20 eletroencefalogréfico, sendo F3
a area do CPFDL esquerdo e F4 a area do CPFDL
direito!e.

As areas a serem estimuladas também podem ser
detectadas por um neuronavegador, identificando
precisamente o local a ser atingido através de imagens
de ressonancia nuclear magnética®®. O uso do método
de neuronavegacao para atingir o alvo especifico do
CPFDL parece aumentar a resposta do tratamento da
EMTr na depressdo®.

Os parametros de estimulacdo sao: intensidade,
frequéncia dos pulsos por segundo, duracao das séries,
intervalo entre as séries, numero de séries por dia,
numero de sessdes (duracdo do tratamento) e nimero
de pulsos®?. O enfoque dos valores dos parametros
citados abaixo é o tratamento de depressao utilizando
a EMTr.

A intensidade de estimulacdo é baseada no LM
individual e medida em porcentagem do LM¢. Podem
ser utilizadas intensidades de 80, 100 e 120% do
LM&7 A tendéncia dos estudos mais recentes é utilizar
intensidades maiores do que 100%; alguns servicos ja
utilizam protocolos com intensidade de 120%".

A repeticdo de pulsos por segundo que ocorre na
estimulacao repetitiva corresponde a frequéncia. Os
protocolos de baixa frequéncia utilizam 1 Hz; os de alta
frequéncia utilizam de 5 a 20 Hz*'. Ao determinar o
valor, o préprio aparelho realiza a repeticdo. De acordo
com estudos recentes, a frequéncia de 10 Hz parece ser
a mais adequada. Estas sdo as frequéncias regulares
utilizadasnaEMTr:1,5,10e 20 Hz. Existem as frequéncias
combinadas: pulsos pareados repetidos, a quadripulse
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stimulation (QPS), a QPS priming e a estimulacdo theta-
burst (theta-burst stimulation - TBS). A QPS é uma forma
interessante de metaplasticidade. Através de séries
repetidas de quatro pulsos monofasicos, esse tipo de
estimulacdo é capaz de modular os circuitos excitatérios
intracorticais do cortex motor primario. A QPS priming
€ capaz de modular a excitabilidade cortical do cértex
somatossensorial primario. A QPS pode ser um recurso
para produzir efeitos clinicos sustentados. Dessas formas
combinadas, a TBS é um tipo de EMTr que vem sendo
bastante recrutada para tratamento®.

Varias séries de estimulos sao realizadas por dia de
forma intermitente; a estimulacdo nao é continua. A fim
de diminuir o risco de convulsdes, foram determinadas
duracoes maximas das séries para cada frequéncia e
intensidade. Devido também ao risco de aquecimento das
bobinas, esses pardmetros foram estabelecidos. Para o
valor de 10 Hz, 5 segundos é a duracao maxima da série,
considerando uma intensidade de 100%. Considerando
uma intensidade de 120% do LM, para um mesmo valor
de 10 Hz, a duracdo méaxima é de 4 segundos®.

A pausa entre séries também segue limites de
seguranca. Séries com frequéncias de até 20 Hz devem
ter intervalos maiores de 5 segundos. Os intervalos sao
calculados de modo que cada série dure exatamente 30
segundos. Por exemplo, para uma frequéncia de 10 Hz
por 5 segundos e intensidade de 100% do LM, intervalos
de 25 segundos sdo recomendados®.

Nao h& consenso sobre o numero de séries a ser
aplicado por dia. Como regra geral, 25-30 séries por dia
sdo suficientes. Em casos mais graves, um ndmero maior
de séries pode ser realizado. Em alguns locais, até 75
séries por dia sdo aplicadas™®. Os protocolos existentes
possuem combinacdes em que ocorrem duas séries por
minuto. Logo, 15 minutos sdo gastos para a realizacdo
de 30 séries®.

O numero de sessoes geralmente corresponde ao
numero de dias de tratamento. O mais comumente
utilizado sdo sessoes didrias com intervalos nos finais
de semana®’. O efeito terapéutico é maior quanto
maior o numero de sessdes e de pulsos por sessao.
J& foi demonstrado que a taxa de respondedores é
significativamente maior quando as sessoes ultrapassam
o numero de 10, os pulsos acima de 1.000 por dia e
uma intensidade maior do que 100%'?*. Porém, cada



MARIA CRISTINA MONTENEGRO', AMAURY CANTILINO?

! Médica Especialista em Clinica Médica pelo Hospital Otavio de Freitas, Recife, PE. Especialista
em Dependéncia Quimica pela Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, SP.
2 Professor adjunto, Departamento de Neuropsiquiatria, Universidade Federal de Pernambuco

(UFPE), Recife, PE.

caso deve ser analisado individualmente, de acordo com
a patologia e a resposta de cada paciente ao tratamento.
Alguns estudos apontam evidéncias de melhores
respostas e duracao maior do periodo entre as recaidas
com um numero maior de sessoes'’ 2>,

O célculo do numero de pulsos tem sido um dos
critérios para determinar a eficicia da técnica. Estudos
que aplicaram entre 1.200 e 1.600 pulsos por dia
apresentaram melhores resultados do que agueles com
menos de 1.000 pulsos por dia. Para uma sessdo de 30
séries de 10 Hz por 5 segundos, utilizando intensidades
de 100%, um total de 1.500 pulsos por dia é obtido.
Protocolos de 3.000 pulsos por dia estao sendo cada
vez mais utilizados¢.

Os parametros determinados acima foram todos para
a EMTr tradicional e uma bobina figura-de-oito. A TBS é
um método mais novo de estimulacao, que utiliza sessées
curtas, com pausas curtas ausentes de estimulacdo e
altas frequéncias. Protocolos com salvas curtas de 50 Hz
sdo repetidos em uma taxa de 5 Hz de forma continua
(TBSc) ou intermitente (TBSi)*®. De acordo com estudos
realizados em individuos saudaveis para avaliar o MEP
estimulando o cortex motor primario, a TBSc tem efeitos
inibitérios, e a TBSi produz efeitos excitatérios!.

Além de todos os parametros de estimulacdo, os
efeitos da EMTr vao depender da idade, do género e dos
aspectos genéticos de cada individuo®.

EFEITOS ADVERSOS

O primeiro guideline sobre seguranca do uso da EMT foi
publicado em 1998 por Wasserman?¢. Um novo guideline
que é utilizado até os dias de hoje foi publicado em 2009
na revista Clinical Neurophysiology por Rossi et al.’®. Um
grupo de profissionais envolvidos com EMT do mundo
todo se reuniu na cidade de Siena, Italia, em marco de
2008, para a elaboracdo desse documento, que versa
sobre seguranca, aspectos éticos e recomendacdes de
uso da EMT na pratica clinica e em pesquisa®.

E um procedimento seguro, quase isento de efeitos
adversos. Oriscode convulsdo acidental é acomplicacao
mais preocupante®?®®  Individuos com doencas
neuroldgicas prévias apresentam um risco maior; no
entanto, a incidéncia de convulsdo € baixa mesmo em
pacientes epilépticos. Vérios estudos que utilizaram
pacientes exclusivamente com epilepsia demonstraram

a seguranca do método. As crises convulsivas,
quando ocorreram em pacientes epilépticos, foram
semelhantes as que acontecem habitualmente, com a
mesma intensidade e semelhante duracdo do periodo
pos-ictal?’.

As convulsdes sdao causadas por descargas
hipersincronizadas de grupos de neurénios na substancia
cinzenta, devido ao equilibrio entre as atividades
crises podem ser induzidas pela EMTr quando os pulsos
sao realizados em altas frequéncias e curtos periodos de
intervalo entre as séries de estimulacdo. Sete casos foram
relatados no guideline de seguranca de Wasserman em
1998, e outros nove apds essa publicacdo, até o novo
guideline de seguranca de Rossi et al. em 2009. Alguns
desses casos foram pseudocrises, provavelmente uma
sincope; outros foram facilitados por privacdo de sono
ou por medicacdes que diminuem o limiar convulsivo'®.

Portanto, o risco de convulsbes aumenta a medida
que frequéncia, intensidade e duracao dos estimulos
sao aumentados. A fim de diminuir os riscos, limites
de seguranca foram estabelecidos para a duracao em
segundos das séries, de acordo com cada frequéncia e
intensidade (porcentagem do LM)17.

A sincope é um dos efeitos adversos comuns
durante o procedimento, normalmente desencadeada
pela ansiedade. Manifestacdes como posicao toénica,
vocalizacoes, automatismos orais e motores, revirada
dos olhos e fendmenos alucinatdrios podem confundir a
sincope com uma crise convulsiva®'é,

Relatos de desconforto e dor facial acontecem com
frequéncia apds o procedimento. A cefaleia é, na
maioria das vezes, transitoria e responsiva a analgésicos
simples®?7?8. A sensacdo cutanea causada pela EMTr
estimula o escalpo a produzir contracdes musculares em
face e pescoco, responsaveis pelo desconforto e a dor?”.
Sensacdo de fraqueza inespecifica também foi relatada
nos estudos®. Uma metandlise sobre seguranca da EMTr
na depressao, publicada em 2008, mostrou que 39%
dos pacientes apresentaram desconforto e dor durante
a EMTr ativa, e 28%, cefaleia?”.

Viradas maniacas podem ocorrer em pacientes
submetidosaotratamentoe,quandoocorrem, geralmente
estes tém histéria prévia de transtorno bipolar>?8. Xia
et al. publicaram uma revisdo sobre o tema em 2008%.
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Episddios de mania que surgiram apds o tratamento
foram relatados tanto na EMTr-AF quanto na EMTr-BF,
em pacientes com depressao unipolar e bipolar, depois
da estimulacdo do CPFDL esquerdo. A taxa média, 13
casos, entre 53 estudos randomizados controlados em
depressédo, parece ser um valor baixo (0,84% mania
para EMTr ativa versus 0,73% para o placebo) e nao foi
estatisticamente significativo. A maioria desses pacientes
foi diagnosticada com transtorno bipolar'®??.

Estudos divergem quanto ao encontro de alteracoes
cognitivas. Quando relatadas, a maioria era transitoria:
cansaco excessivo e dificuldade de concentracdo e
memorial’.

O aparelho possui um sistema de trava automatica
quando a temperatura ultrapassa 41 °C, além de uma
unidade de refrigeracao, evitando superaquecimento da
bobina e queimaduras. Eletrodos de eletroencefalograma
deouroepratapodemaquecer-secausandoqueimaduras,
assim como outros objetos metalicos sob a bobina®.

Efeitos passageiros na audicdo foram descritos,
principalmente  aumento do limiar auditivo. E
recomendado o uso de protetores auriculares tanto para
0s pacientes quanto para os médicos aplicadores do
método®1718,

Objetos  ferromagnéticos, assim como  clipes
intracranianos, podem ser deslocados pelo campo
magnético gerado pela bobina‘.

Aparelhos de estimulacdo cerebral profunda ou
implantes cocleares sao a principal contraindicacao ao
procedimento. Estes sdo afetados diretamente pela
estimulacao, e o ato de desligé-los nao diminui o risco.
Além de danifica-los, o campo magnético pode induzir
correntes nos fios e/ou eletrodos desses aparelhos e
correntes teciduais de alta intensidade, com possibilidade
de lesdo tecidual ou crises convulsivas®.

Aparelhos e seus fios localizados a mais de 10 cm
da bobina estdo relativamente seguros®. No entanto,
marca-passo e linhas intracardiacas podem ser uma
contraindicacdo relativa ou absoluta dependendo do
servico. Alguns estudos mostram ser uma técnica
segura em individuos com sistema de estimulacao vagal
implantado. O mais importante é que a bobina nao
esteja proxima ao gerador interno dos pulsos?.

O risco da EMT no feto em desenvolvimento é
desconhecido?. Ndo ha consenso sobre o uso em
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gestantes por falta de estudos e seguranca comprovada,
principalmente pelo risco de crise convulsiva. O uso em
criancas ndo estd estabelecido, pois o sistema nervoso
ainda encontra-se em desenvolvimento; ndao ha estudos
suficientes comprovando seguranca®.

Epilepsia nao tratada, lesdes no sistema nervoso
central, uso de medicacoes que diminuam o limiar
convulsivo e metais implantados no cérebro (com
excecdo dos materiais de titanio, pois o titanio tem baixa
condutividade) sdo contraindicacodes relativas na maioria
dos servicos®!.

O paciente pode ir sozinho para as sessoes, e 0O
procedimento nao o impede de voltar dirigindo, pois
nao parece ter nenhum efeito colateral cognitivo
incapacitante®.

EMTR E SUAS INDICACOES NA PSIQUIATRIA

Um guideline europeu sobre o uso terapéutico da
EMTr foi publicado em 2014, baseado em evidéncias
cientificas publicadas antes de marco do mesmo ano.
Os pesquisadores avaliaram estudos sobre a eficacia
terapéutica do procedimento em casos de dor, algumas
doencas neuroldgicas e desordens psiquiatricas, tais
como: depressao, transtornos de ansiedade, transtorno
obsessivo-compulsivo, esquizofrenia, transtorno de uso
de substancias e transtornos conversivos. Apesar da
heterogeneidade dos estudos, existe uma quantidade
significativade evidéncias que permitiu classificaralgumas
indicacdes como nivel A terapéutico (eficicia definida).
Entre as causas psiquidtricas, o efeito antidepressivo
utilizando EMTr-AF no CPFDL esquerdo possui nivel
A de evidéncia de acordo com o guideline. No nivel B
de evidéncia (provavel eficicia), estavam os efeitos
antidepressivos da EMTr-BF no CPFDL direito e os da
EMTr-AF no CPFDL esquerdo nos sintomas negativos
da esquizofrenial.

EMTr na depressdo

Um terco dos pacientes com depressdo nao responde
ao tratamento inicial apds 4-8 semanas, mesmo tomando
os devidos cuidados apds o primeiro episodio depressivo,
e 50-85% dos casos apresentam recorréncia ou tornam-
se cronicos (20%). Aproximadamente 10% dos pacientes
que sofrem de depressdo maior sdo cronicamente
resistentes a varias intervencoes psicofarmacoldgicas.
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Nesses casos, intervencoes como aumento de doses,
troca ou combinacdo de antidepressivos (associados
ou nao a psicoterapia) e ECT sdo utilizadas para tentar
resolver os casos resistentes ou refratarios’.

Apesar de todo esse arsenal terapéutico para
depressdo, alguns pacientes ndo respondem. Na busca
de atender essa parcela de nao respondedores, a EMTr
surge trazendo efeitos benéficos antidepressivos. No
entanto, o papel dessa técnica na éarvore terapéutica
ainda ndo estd bem definido até a presente data.
Geralmente, a EMTr tem maiores taxas de sucesso
quando aplicada em casos agudos de depressao maior
unipolar (episoddio depressivo atual ha menos de 1 ano),
em pacientes jovens (idade abaixo de 65 anos), com um
nivel limitado de resisténcia a tratamento (uma ou duas
intervencoes médicas sem sucesso associadas ou nao a
psicoterapia) ou com resposta parcial a tratamento'.

O principio do tratamento da EMTr na depressao
é baseado em imagens funcionais do cérebro, que
mostram uma diminuicao do fluxo cerebral em pacientes
depressivos na regido frontal esquerda do cortex.
H& também uma diminuicdo do consumo de glicose e
oxigénio na mesma localizacao, traduzindo um estado de
hipometabolismo; concomitantemente, existe um estado
de hipermetabolismo na regido pré-frontal direital.
Estudos eletroencefalograficos revelaram assimetria
inter-hemisférica da ativacao frontal, principalmente a
favor do hemisfério esquerdo. O CPFDL é facilmente
acessado pela EMTr e conectado sinapticamente com o
sistema limbico. A EMTr frontal é capaz de afetar vérios
sistemas neurotransmissores e fatores neurotréficos
e de alterar fluxo sanguineo cerebral e excitabilidade
cortical®.

Com base no conceito da assimetria frontal das
atividades corticais na depressdo, duas linhas foram
desenvolvidas para o tratamento da doenca com a
EMTr: a EMTr-BF no CPFDL direito induzindo inibicao
neuronal (presumindo hiperatividade na depressdo) e
a EMTr-AF no CPFDL esquerdo induzindo excitacao
neuronal (presumindo hipoatividade na depressao) ou
uma combinacao das duas técnicas. Existem estudos
avaliando a eficacia na depressao da EMTr-AF no CPFDL
esquerdo, outros avaliando os efeitos da EMTr-BF no
CPFDL direito, pesquisas que avaliaram a eficacia das
duas técnicas de forma combinada e alguns estudos

comparando as duas. Um paciente respondedor foi
definido pela maioria dos estudos multicéntricos a partir
de umareducao de 50% no escore da Escala de Avaliacao
de Depressao de Hamilton.

A fim de que os protocolos de tratamento fossem
elaborados,  algumas  varidveis  precisaram  ser
uniformizadas. A metodologia dos estudos melhorou
bastante desde o ano 2000. Atualmente, a maioria dos
ensaios clinicos utiliza multiplas sessoes de EMTr-AF no
CPFDL esquerdo'.

O guideline europeu encontrou sete estudos classe |.
Os dois estudos classe | de maior qualidade metodolégica
foram positivos, confirmando a eficdcia da EMTr-AF
direcionada ao CPFDL esquerdo no tratamento da
depressao unipolar que nao respondeu a pelo menos
um antidepressivo, com um tamanho de efeito de
0’871,30,31'

Um desses grandes estudos foi publicado em 2007
por O'Reardon et al. e se tornou o responsavel pela
aprovacao do tratamento da EMTr para uso na depresséao
maior pelo Food and Drug Administration (FDA). Foi um
estudo patrocinado pela industria (Neuronetics trial),
multicéntrico (envolvendo EUA, Australia e Canada),
duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, com
301 pacientes livres de medicacao portadores de
depressdo maior, segundo os critérios da 4° edicao
do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (grupo ativo = 155; grupo controle = 146). Os
pacientes possuiam um grau moderado de resisténcia ao
tratamento. Foram realizadas sessbées cinco vezes por
semana, utilizando EMTr em uma frequéncia de 10 Hz
no CPFDL esquerdo, intensidade de 120% e séries de 4
segundos, com 26 segundos de intervalo e 75 séries por
sessdo, o que equivale a 3.000 pulsos por sessdo e 37,5
minutos de duracao por dia. Os pacientes randomizados
para receber a EMT ativa apresentaram uma significativa
melhora clinica na medida do desfecho primério, através
da Escala de Avaliacdo para Depressao de Montgomery-
Asberg, apods 4 semanas de tratamento com EMT (p =
0,060; tamanho de efeito padronizado = 0,39)30:32,

O National Institute of Mental Health financiou
o segundo grande experimento (Optimization of
Transcranial Magnetic  Stimulation) para comprovar
a seguranca e a eficacia da EMT na depressao maior
resistente ou intolerante ao tratamento medicamentoso.
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Um estudo multicéntrico, randomizado, placebo-
controlado foi publicado apds, em 2010; essa pesquisa
nao teve financiamento da industria. Os pardmetros
de estimulacao utilizados foram: frequéncia de 10 Hz,
120% de intensidade, 3.000 pulsos/dia. O estudo incluiu
190 pacientes com depressao livres de medicacao
antidepressiva, com um nivel moderado de resisténcia ao
tratamento. Foi utilizado um método de placebo ativo que
blinda totalmente pacientes, aplicadores e avaliadores. Os
investigadores se basearam na remissao dos sintomas
clinicos através da Escala de Avaliacdo de Depressao de
Hamilton de 24 itens. Os resultados mostraram um efeito
significativo do tratamento ativo na proporcao dos que
tiveram remissdo no final da fase aguda (15% do grupo
ativo EMT versus 4% do grupo placebo controle; p < 0,010),
representando 4,2 vezes mais chance de remissao com a
EMT ativa em relacdo ao placebo. Os autores concluiram
que a EMT como monoterapiano CPFDL esquerdo produz
efeitos terapéuticos clinicos antidepressivos significativos
maiores do que o placebo3®:22,

Foi demonstrado que os beneficios terapéuticos foram
maiores quanto maior o nimero de sessoes e de pulsos
por sessdo'?. A taxa de respondedores aumentou
significativamente quando o nimero de sessoes foi maior
do que 10, o numero total de pulsos por sessdo maior do
que 1.000 e a intensidade da estimulacdo maior do que
100%. Uma metanalise mostrou niveis altos de resposta
quando realizados mais de 1.200 pulsos por sessdo™.

Mais pesquisas sao necessarias para avaliar os efeitos
da EMTr na depressao bipolar. Nao é possivel concluir
nem estabelecer recomendacdes da técnica para esse
tipo de depressao’.

Em 2015, foi publicado o terceiro grande estudo
multicéntrico, patrocinado pela Brainsway, envolvendo
20 centros nos seguintes lugares: Canada, EUA,
Europa e Israel. Pacientes com depressdo maior que
haviam apresentado falha no tratamento, com um a
quatro cursos de antidepressivos durante o episédio
atual, foram randomizados para utilizar a EMTr com a
bobina H ou placebo. A utilizacdo da bobina H foi a
grande diferenca em relacdo aos outros dois estudos.
Trata-se de um estudo totalmente blindado em
relacdo a pacientes, avaliadores e aplicadores, com
uma fase aguda de cinco sessdes por semana, por 4
semanas, seguida de uma fase adicional de duas vezes
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por semana, por 12 semanas. Antes de iniciar a fase
aguda do tratamento, os pacientes estavam livres de
medicacdo antidepressiva. Foram selecionados 212
pacientes, porém apenas 181 completaram o estudo.
O CPFDL esquerdo foi estimulado com uma bobina H,
e 0s parametros de estimulacdo foram: intensidade de
120% do LM, 18 Hz de frequéncia, duracao da série
de estimulacdo de 2 segundos, intervalo entre séries
de 20 segundos e um total de 55 séries por sessdo,
levando a um numero de 1.980 pulsos em 20 minutos.
O endpoint primario era mudar o escore da Escala de
Avaliacao de Hamilton de 21 itens na quinta semana,
que foi favoravel ao procedimento ativo em relacao
ao placebo (6,39 pontos de melhora para a EMT ativa
e 3,11 pontos para o placebo; p < 0,001). Na quinta
semana as taxas de resposta foram 38.4% para o grupo
ativo e 21.4% para o grupo placebo (p = 0,040)3234,

O consenso de 2016, mais recente do que o guideline
europeu, elaborado pela Clinical TMS Society, avaliou
a eficacia da EMT apenas na depressao maior e teve
conclusdes bem semelhantes ao guideline europeu.
Concluiu que a EMTr direcionada ao CPFDL esquerdo
durante 4-6 semanas é um tratamento efetivo e seguro
para adultos com depressao maior unipolar que falharam
a um ou mais cursos de antidepressivos®?.

EMTr versus antidepressivos

Dois estudos compararam diretamente EMTr e
antidepressivos'. Um comparou EMTr-BF no CPFDL
direito com o uso da venlafaxina (150-375 mg)"%; o outro,
a EMTr-AF no CPFDL esquerdo com a fluoxetina*¢. Os
estudos ndo mostraram diferenca em termos de eficicia
entre os dois grupos, porém tiveram uma amostra
peguena, e ndo havia grupo-controle®.

EMTr versus ECT

Problemas metodoldgicos importantes, como a falta de
estudosplacebo-controlados, tornamdificilacomparacao
da eficécia entre as duas técnicas. Algumas metanalises
mostraram que a EMTr tem uma eficdcia menor do
que a ECT, especialmente em pacientes portadores de
depressdo com sintomas psicéticos™34%. Em pacientes
com depressdo sem sintomas psicoticos, os estudos sao
insuficientes para concluir a superioridade de qualquer
um desses métodos de tratamento®°.
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EMTr na esquizofrenia (sintomas negativos)

Baseados na hipdtese da disfuncao pré-frontal na
esquizofrenia, estudos foram realizados com o intuito
de aumentar a atividade cortical na doenca através
da EMTr-AF no CPFDL. Essa estimulacdo pode ser
eficaz nos sintomas negativos, através da liberacao de
dopamina no corpo estriado ventral. O cenério mais
frequente dos estudos foi a utilizacdo de EMTr-AF (10
Hz) no CPFDL esquerdo. Apesar da diversidade do perfil
dos pacientes incluidos, o guideline europeu de 2014
propds o tratamento coma EMTr-AF no CPFDL esquerdo
para melhora dos sintomas negativos de esquizofrenia,
atribuindo nivel B de recomendacao (provavel eficacia)t.

EMTr na esquizofrenia (alucinacées auditivas)

Foi estabelecida como nivel C de recomendacao
(possivel eficacia) a EMTr-BF no cortex temporoparietal
(TPC) esquerdo para alucinacées auditivas. O guideline
europeu cita véarias metandlises concluindo a eficécia
da EMTr-BF no TPC esquerdo, com um tamanho de
efeito significante variando entre 0.4 e 1, dependendo
da publicacdo'*#4. No entanto, faltam mais estudos
para determinar a real eficicia e os parametros de
estimulacdo, assim como o protocolo de tratamento de
manutencao para evitar recaidas’.

Uma revisao publicada em 2014 por Slotema et al.
analisou 25 estudos controlados e randomizados para
avaliar a eficicia da EMTr em pacientes com alucinacoes
verbais auditivas e psicose. A conclusao foi que a EMTr
foi efetiva quando aplicada na frequéncia de 1 Hz no
TPC esquerdo no tratamento das alucinacoes verbais
auditivas. A EMTr aplicada no TPC direito ndo se mostrou
superior ao placebo'*. Outra revisdo realizada por Cole
et al. também encontrou resultados positivos, mostrando
a EMTr como um tratamento que pode aliviar sintomas
negativos e positivos, principalmente alucinacdes
auditivas em pacientes com esquizofrenial“.

Uma metandlise publicada em 2015 por Dougall et al.
analisou o uso da EMT na esquizofrenia, principalmente
0s pacientes com alucinacdes auditivas. Estudos com
no minimo cinco participantes foram incluidos. Os
autores realizaram a comparacao entre EMT e placebo
ou medicacdes para a esquizofrenia e, baseados nessa
revisdo, concluiram que as evidéncias sdo insuficientes

para recomendar ou refutar o uso da EMT no tratamento
dos sintomas de esquizofrenial*”.

EMTr em transtornos de ansiedade (transtorno de
estresse pos-traumdtico - TEPT, transtorno de ansiedade
generalizada e transtorno do pdnico)

Devido a heterogeneidade em termos de métodos e
resultados dos trabalhos, ndo foi possivel recomendar
a técnica nesses casos. O guideline europeu de 2014
classificou a EMTr-AF no CPFDL direito no TEPT como
nivel C de evidéncia (possivel eficacia)t.

EMTr em transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)

Os estudos sao bastante divergentes em relacdo a
critérios de inclusao e parametros de estimulacao, além
de terem poucos pacientes envolvidos. Por enquanto,
a EMTr ndo é recomendada para tratamento de TOC.
Pesquisas com EMTr-BF guiada por ressonancia
magnética nuclear funcional, direcionada para a area

atividade do cortex motor, tém sido testadas'.

EMTr em transtorno conversivo

As desordens motoras conversivas necessitam de mais
estudos de grande porte utilizando a EMTr a fim de poder
recomendar ou refutar sua utilizacao terapéutical.

EMTr em abuso de substdncias, dependéncia e fissura

O guideline europeu encontrou cinco estudos classe
[I-1ll que apresentaram resultados positivos na reducao
da fissura pelo cigarro e, principalmente, na diminuicao
do consumo e da dependéncia de nicotina utilizando
a EMTr-AF (10-20 Hz) no CPFDL esquerdo. No
entanto, os estudos mostraram uma heterogeneidade
na metodologia: condicdes de controle diferentes,
numero de sessoes e perfil de pacientes incluidos'; uma
recomendacao nivel C de evidéncia (provavel eficacia) na
diminuicdo do consumo de cigarros utilizando EMTr-AF
no CPFDL esquerdo.

Com relacdo & dependéncia de élcool, ndao ha
estudos placebo-controlados suficientes que possam
recomendar o uso da técnica. Dependéncia de cocaina
e metanfetamina também necessitam de mais estudos
para que a EMTr seja recomendadal.
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Uma metanalise recente, publicada em 2016 no
American Journal on Addictions, procurou estabelecer
protocolosparaotratamentodocraving paradependéncia
de substancias com a EMTr. A revisao foi feita com
oito estudos randomizados e controlados. O resultado
encontrado foi uma superioridade da estimulacao
ativa em relacdo ao placebo apenas nos estudos que
enfocaram o protocolo de estimulacao do CPFDL direito
[g de Hedge = 1,48 (intervalo de confianca de 95% =
0,126-2,834); p = 0,032]. A ideia foi baseada em uma
hipofuncao do CPFDL direito encontrada em estudos
de imagem de pacientes dependentes. Trés estudos
utilizaram EMTr-AF no CPFDL direito, um para cocaina,
um para alcool e um para tabaco. O tamanho pequeno
da amostra compromete a validade externa do estudo.
A heterogeneidade dos estudos também foi um grande
problema a ser considerado, incluindo principalmente os
critérios de elegibilidade®*8.

SiITuAcAo bA EMTR No BRASIL E NO MUNDO

A EMTr foi aprovada pelo FDA para tratamento de
depressdo nos EUA no ano de 2008¢. Em 2 de maio de
2012, o Conselho Federal de Medicina publicou uma
resolucdo sobre a EMT,; reconhecida como ato médico
vélido para a utilizacdo na pratica médica nacional, seu
uso foi autorizado exclusivamente para a realizacdo
em casos de depressdo unipolar, depressao bipolar
e alucinacdes auditivas na esquizofrenia. O uso para
auxilio no planejamento de neurocirurgias também foi
aprovado®.

A Comissdo Nacional de Honorarios Médicos e
Sociedades Brasileiras de Especialidade comunicou,
através da Resolucdo Normativa 13/2013, a inclusédo
do procedimento de EMTr na Classificacao Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos de 2012.
Os diagnodsticos autorizados para tratamento foram
depressdo e alucinacdes auditivas em esquizofrenia.
Os pacientes com depressao nao respondedores a uma
droga antidepressiva por um periodo de 4 semanas ja
tém direito ao procedimento. Inicialmente, o paciente
tem direito a 12 sessoes, podendo, apds reavaliacdo
médica, estender esse numero para 20 ou 30 sessoes. O
tratamento de manutencado para os casos de depressdo
podem ser feitos a cada 7 ou 10 dias por um periodo
méaximo de 3 meses*°.

32 revista debates em psiquiatria - Mai/Jun 2016

CoNCLUSAO/DISCUSSAO

Uma quantidade significativa de evidéncias apoia a
conclusado de que o tratamento da EMTr na fase aguda
de um episddio depressivo maior unipolar exerce efeitos
antidepressivos. Nesse caso, a EMTr-AF no CPFDL
esquerdo é a mais recomendada, com estudos de
melhor qualidade mostrando resultados satisfatérios. A
EMTr pode ser proposta como uma opcao terapéutica
relevante para tratar depressdo maior unipolar resistente
aos antidepressivos. No entanto, mais estudos sao
necessarios para estabelecer a eficdcia da EMTr na
depressdo bipolar.

Nos casos de depressdo com sintomas psicoticos, a
ECT ¢é o tratamento adjunto de primeira linha, ndo sendo
recomendada a EMTr%%,

Considerando os conflitos de interesse, vale salientar
que dois dos estudos multicéntricos, randomizados e
placebo-controlados que comprovaram a eficaciada TMS
na depressdo maior foram patrocinados por industrias
envolvidas com a comercializacdo das maquinas utilizadas
para a EMT®2,

Algumas questdes sobre o tratamento com a EMTr
na depressdo ainda precisam ser melhor analisadas. Em
que fase usar? De forma adjunta aos antidepressivos,
potencializando seus efeitos? Como primeira opcdo?
Apods o uso da ECT sem sucesso? Essas respostas ainda
nao foram elucidadas. Muitos estudos foram realizados
com pacientes com depressdo maior unipolar resistentes
a multiplas intervencdes farmacoldgicas. O nivel de
resisténcia pode ter impacto na resposta da EMTr
no tratamento da depressdo. E preciso reconsiderar
o momento ideal de utilizar a EMTr como recurso
terapéuticol.

Uma lacuna importante existente nos estudos é a
determinacdo da duracdo dos efeitos terapéuticos
da EMTr a longo prazo. A manutencdo do tratamento
também nao tem evidéncia suficiente quanto ao tempo
que deve ser mantida e a frequéncia com que deve ser
realizada®.

Resultados negativos em pesquisas que avaliaram a
eficicia da EMT na esquizofrenia precisam ser revisados
considerando aidade dos pacientesincluidos nos estudos,
geralmente acima de 50 anos. Além disso, varios estudos
foram realizados com pacientes refratérios a medicacdo
e com alucinacdes auditivas ha bastante tempo. Talvez
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uma intervencdo mais precoce pudesse ter resultados
mais promissores no curso da doenca’.

Pesquisas na area de dependéncia quimica e EMTr
sdo escassas, existem poucos estudos de qualidade
metodoldgica, com amostras pequenas de pacientes e
muita variabilidade nos pardmetros de estimulacdo e nos
critérios de elegibilidade®.

As gestantes necessitam de pesquisas especificas
direcionadas para esse grupo peculiar de pacientes.
Ainda ndo h& consenso sobre o uso da técnica em
criancas e gestantes®.

O uso do neuronavegador pode ser uma ferramenta
promissora nos novos estudos, determinando mais
precisdio e, consequentemente, melhor eficicia
terapéutica®.

A dificuldade de fazer estudos controlados com a
EMTr envolve encontrar condicdes ideais de placebo
e de um mascaramento eficiente, além de definir
desfechos primérios e uniformizar o perfil de pacientes
para inclusdo. Existe uma heterogeneidade importante
de metas e parametros de estimulacao entre os estudos.
Dessa forma, para avaliar a eficdcia da técnica, é
preciso analisar criteriosamente a metodologia de cada
pesquisal.
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