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INDUCAO DE EPISODIO MANIACO COM SINTOMAS PSICOTICOS DURANTE TRATAMENTO
PARA DEPRESSAO MAIOR COM ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA DE
REPETICAO: RELATO DE CASO E POSSIVEIS FATORES DE RISCO.

INDUCTION OF A MANIC EPISODE WITH PSYCHOTIC SYMPTOMS DURING REPETITIVE
TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION TREATMENT IN A PATIENT WITH MAJOR
DEPRESSION: CASE REPORT AND POSSIBLE RISK FACTORS.

INTRODUCAO

Estimulagdo Magnética Transcraniana de repeticdo

(EMTr) é um eficiente tratamento de estimulagéo sele-

tiva que tem sido usada principalmente no tratamento

de transtornos de humor, especialmente na depressao
unipolar. Foi aprovada nos EUA pelo FDA (Food and Drugs Ad-
ministration) em outubro de 2008 para tratamento de depressdo
maior sem resposta a pelo menos um antidepressivo™. Também
foi recentemente aprovada no Brasil, por resolugdo do Conselho
Federal de Medicina (1.986/2012), e as indicagdes estabelecidas fo-
ram depressdo uni e bipolar, alucinagdes auditivas na esquizofrenia
e planejamento de neurocirurgia. Diversas revisdes e meta-analises
tém concluido que a EMTr tem efeitos terapéuticos na depresséo,
com poucos efeitos colaterais quando medidas de seguranca séo
adequadamente empregadas*. A maior parte dos estudos abertos
e controlados utiliza a estimulagdo de alta frequéncia (5 a 20 Hz)
sobre o cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLE)'. Recen-
te meta-analise concluiu que a EMTr de alta frequéncia é superior
ao placebo e pode ser tdo eficaz quanto os antidepressivos dispo-
niveis no mercado atualmente®.

Esta nova modalidade de tratamento tem diversas vantagens
em relacdo a outras formas de neuroestimulagdo, como a maior
seguranca, baixo indice de efeitos colaterais e a possibilidade de
estimular regides do cérebro de forma mais focal®.

Os efeitos colaterais costumam ser leves e transitorios. Os
mais comuns sdo cefaleia, tontura, nausea e dor no local da
aplicagdo®. Entre as reagdes mais graves esta a mania induzida.
Ha relatos na literatura de mania induzida com uso de baixa
(< 1 Hz) e alta frequéncia, porém, a maioria dos casos tinha o
diagnostico de transtorno bipolar previamente’ e ndo houve
nenhum relato de sintomas psicéticos associados.

Nosso objetivo é relatar a indugdo de episddio maniaco com
sintomas psicoticos durante tratamento para episédio depressivo
com estimulagdo magnética transcraniana de repetigo.
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Relatamos o caso de uma mulher de 39 anos que apresentava
sintomas compativeis com depressdo maior (DSM-IV). Referia ser
seu primeiro episédio e se queixava de tristeza, diminuigdo de in-
teresse por suas atividades, fadiga, falta de energia, episddios de
irritabilidade, insénia e perda de peso. Havia feito uso de antide-
pressivos, como paroxetina e citalopram por 6 meses, sem qual-
quer manifestagdo de sintomatologia maniforme. Quando procu-
rou Nosso servico para tratamento com EMTT, estava em uso de
bupropiona 300 mg ao dia.

As sessdes de EMTr foram realizadas com um estimulador mag-
nético Neuro — MS® (Neurosoft, lvanova, Russia), o qual é aprova-
do pela ANVISA para uso clinico no Brasil. Foi estimulado o cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo, com frequéncia de 10 Hz por 10
segundos, com intervalo entre as séries de 20 segundos, durante
15 minutos, com intensidade de 100% do limiar motor individual,
totalizando 30 séries por dia. A paciente foi submetida a aplica-
cOes didrias por duas semanas (total de 10 sessdes), apresentan-
do remissdo dos sintomas depressivos. Passou a fazer sessdes de
manuteng¢do, com os mesmos parametros. Inicialmente 2 sessdes
semanais por 4 semanas; Depois 1 sessao por semana por 04 se-
manas mais 2 sessdes quinzenais em seguida. Uma semana apos
o término das sessdes, comegou a apresentar humor expansivo,
aumento das atividades, inquietagdo psicomotora, pressdo por
falar, ideias grandiosas e aceleragdo do pensamento. Durante en-
trevista, chamou o médico de padre, disse que se sentia bem e que
ja havia sido curada. Cantarolava de forma inadequada e dangava
na frente do entrevistador. Segundo os familiares, a alteragdo do
comportamento comegou de forma gradativa, com idas frequen-
tes da paciente a lojas, chegando a fazer compras exageradas. A
bupropiona foi descontinuada e introduzida olanzapina 10 mg ao
dia, associada ao litio, o qual foi titulado até 900 mg ao dia. Apds
duas semanas, houve remissao dos sintomas maniformes. Nao ha-



via relato de historia de transtorno bipolar na familia.

Discussdo: Assim como os antidepressivos e a eletroconvulso-
terapia, a EMTr esta associada ao risco de virada maniaca, espe-
cialmente em portadores de transtorno bipolar®®. Ha relatos de
mania induzida em EMTr de alta e baixa frequéncia em pacientes
com depressdo uni e bipolar apds estimulagdo no cortex prefron-
tal esquerdo’. A maioria dos relatos de caso publicados referentes
a mania induzida por EMTr incluiu pacientes com depressao bipo-
lar tratados com alta frequéncia no cértex pré-frontal dorsolateral
esquerdo. Também foi relatado de forma mais frequente histéria
positiva de depressdo bipolar e menos frequentemente depressio
unipolar’®™.

A maior parte dos relatos mostrou um inicio mais rapido do
episddio maniforme, geralmente durante as sessdes, enquanto que
em Nosso Caso, 0s sintomas surgiram poucos dias apds a finaliza-
¢do do tratamento. A despeito do uso do antidepressivo, hd uma
significativa relagcdo temporal entre o tratamento com EMTr e o
inicio dos sintomas maniformes. De forma mais provavel, pode-
mos atribuir este episodio como um efeito intrinseco da EMTr, pois
nenhum medicamento havia desencadeado tais sintomas previa-
mente. Ha relatos que evidenciam a virada manfaca induzida por
EMTr sem uso concomitante de antidepressivo’. Também parece
razoavel postular que o uso da bupropiona possa ter contribuido
de alguma forma para facilitar o surgimento dos sintomas mani-
formes. Apesar da sugerida relagdo causal entre EMTr e mania, a
taxa global ao longo de 53 estudos controlados randomizados
para depressdo parece ser baixa (0,84% de mania para EMTr ativa
vs. 0,73% para EMTr placebo) e ainda baixa para taxas de virada
em pacientes com transtorno bipolar em uso de estabilizadores
de humor (2,3 - 3,45%)°.

Os potenciais efeitos colaterais da EMTr devem ser investigados
para que possamos ter um tratamento mais eficaz e seguro. Al-
guns estudos de neuroimagem tém mostrado que a EMTr pode
influenciar a atividade de regides cerebrais mais profundas, como
ganglios basais e talamo, porém, permanece desconhecida a possi-
vel estimulagao serotoninérgica induzida pela EMTr'. H4 descrigao
de sindrome serotoninérgica causada por associagdo de EMTr e
antidepressivo'. Portanto, é importante compreender os mecanis-
mos neurobioldgicos envolvidos, principalmente a natureza das
mudangas induzidas e as regides cerebrais afetadas neste fendéme-
no’.

Alguns autores sugerem que a extensdo da duragdo do trata-
mento para mais de 10 sessdes aumentaria a eficicia antidepres-
siva?™ ™M, Portanto, um paciente submetido a maior nimero de
sessdes pode apresentar maior risco para virada maniaca. Em nos-
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SO Caso, as sessdes de manutengao podem ter contribuido para a
manifestagdo dos sintomas. Também é preciso compreender se a
frequéncia do estimulo ou sessdes, o niimero de pulsos por sesséo
e aintensidade e duragdo do estimulo desempenham algum papel
na manifestacdo dos sintomas maniacos.

A ocorréncia de virada maniaca em grupos placebo, em estudos
controlados e em outras formas de tratamento, sugere que este
fendmeno é pelo menos em parte atribuido ao curso natural do
transtorno®.

Dessa forma, no que tange ao tratamento com EMTr, devemos
pesquisar os mesmos fatores de risco ponderados na clinica ao se
introduzir um antidepressivo, como historia pessoal e familiar de
transtorno bipolar, inicio precoce do transtorno de humor, ativa-
¢do com uso de antidepressivo e histéria de sintomas hipo/mani-
acos”.

Outro possivel fator de risco é a rapida resposta as aplicagoes
de EMTr. Alguns relatos apontam remissdo completa com pou-
cas sessOes e subsequente evolugdo com sintomas maniformes,
evidenciando significativa relagdo causal. Em contrapartida, um
estudo controlado duplo-cego relatou que a indugao para mania
ndo ocorreu antes de 3 semanas de aplicagdes de EMTr™. Outro
fator a ser considerado é a associagido de antidepressivo e EMTr,
o0 que pode facilitar a eclosdo do quadro maniforme. Uma revisdo
mostrou trés casos de pacientes com depressao unipolar e nove
casos de depressdo bipolar que apresentaram virada maniaca re-
cebendo EMTr. Dos doze pacientes relatados, sete faziam uso de
antidepressivos como monoterapia ou associados a estabilizado-
res de humor™.

Alguns trabalhos apontam como possivel fator de risco para vi-
rada maniaca o uso de maior frequéncia (20 Hz) nas aplicacoes e
maior nimero de pulsos por dia, concluindo que a diminuigio de
ambos os pardmetros pode ser um fator preventivo na inducéo
de sintomas maniformes, mesmo em pacientes que apresentaram
tais sintomas®. Essa observacao sugere que a ocorréncia da virada
nao é uma contraindicagdo absoluta para uso posterior, desde que
se considere a diminuicdo da frequéncia e menor quantidade total
de pulsos ao final do tratamento e a individualizagdo para cada
paciente®.

Alguns autores propdem que pacientes que possuem mais fato-
res de risco para virada maniaca mantenham o uso de um estabi-
lizador de humor se submetidos a EMTr, o que pode ser conside-
rado um fator protetor. No entanto, ndo ha estudos que indiquem
uma medicagdo especifica na prevengdo de uma virada maniaca,
desde que ndo ha conhecimento conclusivo sobre a interagao en-
tre essas medicagdes e EMTr™.
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Mais pesquisas sdo necessarias para melhor compreensio da
fisiopatologia da indugédo maniaca associada a EMTr. Tal fendme-
no aponta provavelmente para um evento adverso decorrente da
EMTr

Neste relato, enfatizamos que os clinicos estejam atentos sobre
um possivel risco de virada maniaca induzida pelas aplicagdes de
EMTr, mesmo em pacientes que ndo possuem sintomas prévios e
histéria familiar de transtorno bipolar.
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Euphoric mania and rapid transcranial magnetic sti-
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TRANSTORNOS DO HUMOR E SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO: UM MODELO DE INTERACAO

MOOD DISORDERS AND AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM: AN

INTERACTION MODEL

entativas de compreender o papel do cérebro na

mania e depressdo iniciaram de fato somente no final

dos anos 1950, com a revolugdo psicofarmacolégica.

Novas técnicas possibilitaram caracterizar a fungdo dos
neurotransmissores, assim como nhovas estratégias bioquimicas
foram desenvolvidas, mas sempre de forma isolada.

Nos Ultimos anos ficou clara a necessidade de um modelo do
adoecimento mental que represente o ser humano de forma
integrada, sistémica, muito mais que a soma de suas partes'. Ape-
sar de ainda dissociado, o estudo dos transtornos mentais tem
demonstrado que o quadro clinico é resultado de uma interagéo
complexa, dinamica, entre a desregulagdo de sistemas de sinalizagéo
e a ativagdo de mecanismos fisiologicos de feedback existentes,
destinados a compensar modificagdes excessivas. Dessa maneira, a
constelagdo de sintomas, ndo apenas os de humor, mas também os
autondmicos, enddcrinos, os determinantes do ritmo sono/vigilia
e da atividade circadiana, reflete tanto o estagio e a progressdo da
doenca como caracteristicas individuais peculiares que conferem a
heterogeneidade & apresentaco clinica. A luz dessa complexidade
e propriedades dinamicas do sistema, sdo esperadas estratégias
de pesquisa que examinem varidveis bioquimicas e enddcrinas
sujeitas a um alto grau de variabilidade intrinseca, utilizando n&o
somente analises transversais, mas também desenhos longitudinais
ao longo do tempo em pacientes individuais®.

Além da sintomatologia psiquiatrica, os pacientes bipolares ex-
perimentam certas condi¢des médicas gerais em uma taxa maior
que o publico em geral. Uma parte dessa morbidade esta associada
aos efeitos adversos dos medicamentos para tratar o transtorno
e ao estilo de vida, como por exemplo, a sindrome metabdlica.
Em outros casos, a etiologia da comorbidade nao é inteiramente
compreendida’?

A doenca cardiovascular explica a maior parte da mortalidade
observada com a sindrome metabdlica. Mesmo quando todos os
sintomas da sindrome metabdlica s&o controlados, o transtorno
bipolar continua a ser um risco independente para mortalidade
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cardiovascular’. Em um estudo de longo prazo que acompanhou
um grupo de 406 pacientes por mais de 30 anos, a mortalidade
por eventos cardiovasculares ficou em segundo lugar, atras apenas
do suicidio, como causa de morte em portadores de transtorno
bipolar’.

Mecanismos diversos como a maior agregacio plaquetaria e a
inflamagao sistémica foram propostos em pacientes deprimidos®,
mas a literatura ainda carece de maiores discussdes sobre o
assunto. Recentemente foi levantada a seguinte questdo: “Pode o
transtorno bipolar ser considerado como uma doenca inflamatéria
multissistémica?”. Concluiram que a comorbidade cardiovascular
no transtorno pode ser visto ndo apenas como consequéncia
do mau comportamento em relagdo a salde ou pelo uso de
medicagdes, mas de fato como uma manifestacdo de um mesmo
processo inflamatoério geral .

Talvez a concepgao ndo seja tao recente. A intima conexdo entre
o cérebro e o coragdo foi enunciada por Claude Bernard ha mais de
150 anos. A obra do grande fisiologista francés é considerada por
alguns como o langamento das bases para a neurociéncia moderna.
Seu trabalho foi um dos primeiros a investigar sistematicamente
as conexdes entre os Orgdos periféricos, incluindo o coragéo e o
cérebro’.

Portanto apresentamos aqui a proposta de um modelo de inte-
gracao neurovisceral aonde a integracao cérebro e coragdo sera
representada pela atividade cardiaca. A atividade cardiaca e seu
indice mais conhecido como variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) é determinada por mecanismos intrinsecos cardiacos e pela
atividade conjunta dos nervos simpatico e parassimpatico (vago)
no nodo sinoatrial. Em condi¢des saudaveis ambos os ramos do
sistema nervoso autbnomo s&o tonicamente ativos, com atividade
simpatica associada com a aceleragdo da frequéncia cardiaca e
atividade parassimpatica associados com a desaceleragdo da fre-
quéncia cardiaca. Consistente com as observacdes de Claude
Bernard sugere-se entdo que a atividade cortical module a fungdo
cardiovascular. Um extenso corpo de pesquisa temssido direcionado



para identificar as vias pelas quais este controle neural é alcangado.
Por exemplo, Benarroch® descreveu a rede central autondémica
(RCA). A saida da RCA tem conexdes com o nodo sinoatrial do
coragdo através do ganglio estrelado e do nervo vago. Importante
lembrar que a saida da RCA esta sob controle inibitdrio tonico via
neurdnios GABAérgicos no nucleo do trato solitario (NTS). O uso
da neuroimagem forneceu evidéncias de que a atividade do cértex
pré-frontal estd associada com a fungdo vagal. Da mesma forma foi
demonstrada que a atividade do cértex pré-frontal ventro medial
manifesta-se na andlise dos sinais cardiacos enviados pela via vagal
eferente®. Ndo seria de se estranhar se logo fizéssemos um link
com as citadas regides cerebrais e suas alteragdes no transtorno
bipolar aonde tém um predominio da atividade subcortical sobre
a cortical, com hiperatividade da amidala e hipoatividade cortical.

O modelo de integragdo neurovisceral sustenta que a expe-
riéncia consciente das emocdes requer a transmissdo de informa-
céo afetiva subcortical para o cortex cerebral, e que as influéncias
“de cima para baixo"(cértex-subcortex) tem um efeito modula-
tério sobre 0s centros subcorticais que moldam a natureza da
experiéncia subjetiva. O feedback de “cima para baixo” a partir
de estruturas cortex-subcortex é necessaria para a experiéncia
emocional consciente ocorrer. Isto é consistente com o principio
mais geral que a inibigdo serve para “esculpir” a agdo excitatoria
neural em todos os niveis do neuroeixo para produzir respostas
contextuais adequadas as exigéncias ambientais’. Temos aqui,
portanto, um modelo inibitdrio integrado entre coragdo e cérebro,
aonde o comportamento do primeiro serviria como uma variavel
psicofisiolégica do segundo.

Tem sido proposto que o cortex pré-frontal seria levado a um
estado “offline” durante uma ameaga, deixando os processos
que regulam o comportamento de maneira automatizada. Esta
inativacdo seletiva pré-frontal pode ser adaptativa, facilitando
predominantemente comportamentos nao volitivos associados
a estruturas neurais subcorticais como a amidala para organizar
respostas sem atraso a partir do cortex pré-frontal (mais delibe-
rativo e conscientemente orientado). Na sociedade moderna, no
entanto, a inibicdo, a resposta atrasada, e flexibilidade cognitiva
sd0 vitais para o ajuste de sucesso e auto-regulagdo, e dessa forma,
a inatividade pré-frontal prolongada pode levar a hipervigilancia e
perseveragao.

De fato concluimos que a regulacdo dos sistemas fisioldgicos é
importante para o binémio salde/doenca e esta tem sido asso-
ciada a funcdo vagal e VFC. Recentemente foram reunidos dados
ligando a VFC com a regulagdo da glicose plasmatica, fungdo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e inflamacédo sistémica. Além
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disso, grandes estudos epidemioldgicos tém mostrado que redugio
da VFC é um fator de risco para mortalidade e morbidade’. Em
2004 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso da
estimulacdo do nervo vago (ENV) para o tratamento da Depresséo
Maior refrataria ao tratamento medicamentoso, pegando carona
em sua indicagdo prévia para epilepsia refrataria e a melhora nos
escores dos sintomas afetivos destes pacientes®. As conexdes
sensoriais do vago projetam-se para varias regides do cérebro,
incluindo o locus ceruleus e outras regides implicadas na regulacido
do humor.

Tomados em conjunto ha uma crescente evidéncia para o papel
importante que o nervo vago tem na regulacdo de uma ampla
gama de sistemas fisioldgicos, assim como na resposta afetiva.
Por isso, é proposta a importancia da VFC como um provavel
marcador de desregulaco afetiva no transtorno bipolar.
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