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Resumo

Estimulacido magnética transcraniana (EMT) é uma nova técnica capaz de
estimular o cérebro humano com algumas vantagens sobre as ji existentes. A
EMT é indolor, ndo-invasiva, simples de ser aplicada e, mais importante, é
considerada de baixo risco para pesquisas em seres humanos. Essa nova
ferramenta tem sido proposta para ser usada como tratamento de diversas
doencgas neurolégicas e psiquidtricas. A EMT pode atuar modulando a
excitabilidade cortical no cérebro humano. Portanto, essa técnica pode ser
usada no tratamento de patologias cerebrais que cursem com alteragdes de
excitabilidade cortical, como epilepsia, acidente vascular cerebral, distonia,
doenca de Parkinson, depressdo e esquizofrenia. Alguns desses transtornos
tém sido extensivamente estudados, tal como a depressio, porém os resultados
ainda ndo permitem a aplicacido desse método na pratica clinica. Entretanto,
no futuro, a EMT pode se tornar uma poderosa ferramenta na terapéutica em
neuropsiquiatria. O objetivo do autor nesta revisdo foi de apresentar os
principios basicos da EMT e discutir os resultados preliminares dos estudos
publicados sobre o uso dessa técnica no tratamento das doencas psiquidtricas
e neuroldgicas.

Palavras-chave: Estimulagdo magnética transcraniana, eletroconvulsoterapia,
depressio, esquizofrenia, epilepsia, AVC, distonia e doenca de Parkinson.

Abstract

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a new technique capable of
stimulating the brain with some advantages over existing ones. TMS is painless,
non-invasive, simple to apply and, more importantly, it is considered of low
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risk for research in human. This new tool has been proposed to be used in
several neurologic and psychiatric diseases. The mechanism of TMS action
might be based on the modulation of cortical brain excitability. Therefore,
brain disorders with cortical excitability dysfunction such as epilepsy, stroke,
distonia, Parkinson disease, depression and schizophrenia may be benefited
from this method. Some of these disorders have been extensively studied
during the last decade — such as depression — but the results to date are still
not strong enough to prove the real clinical benefit of this technique. TMS is
still experimental and more work is needed, but in the future, TMS may become
a major therapeutic tool in neuropsychiatry. The objective of the authors in
this article is to review the basic principles of TMS and discuss the results of
published studies about the clinical applications of TMS.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, electroconvulsive therapy,

depression, schizophrenia, epilepsy, stroke distonia, Parkinson’s disease.

Introducéo

A estimulacgéo cerebral através de corrente elétrica
tem sido usada desde o inicio da era crista. Registros
histéricos relatam a utiliza¢io dessa terapia desde o
ano 46 a.C. Scribonius Largus descreve a melhora do
quadro clinico de cefaléia apds a inducdo de uma
corrente elétrica de alta intensidade no escalpe usando-
se um peixe elétrico. Os estudos de Galvani, no final
do século XVIII, deram um novo impulso a terapia
elétrica nos disturbios cerebrais. Finalmente, a intro-
ducao da eletroconvulsoterapia (ECT) no final da pri-
meira metade do século XX marcou definitivamente a
posicao da terapia elétrica no arsenal terapéutico psi-
quiatrico. Entretanto, a introducio dos antidepressivos
no comego da segunda metade do século XX colocou a
ECT e, conseqiientemente, as outras terapias de esti-
mulacdo cerebral em um segundo plano. Arazio dessa
mudanga néo foi devida a eficacia da técnica e sim
devida a facilidade do uso dos antidepressivos.

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT)
trouxe uma nova mudanca para esse cendrio, pois, pela
primeira vez, conseguiu oferecer uma estimulagao
elétrica cerebral ndo-invasiva de modo indolor e com
um perfil benigno de efeitos colaterais. Adicionalmente,
este método apresenta uma caracteristica que as outras
terapias elétricas falharam em demonstrar: a¢do focal
no cortex cerebral. Portanto, logo ap6s a publicacéo dos
primeiros estudos demonstrando o papel da EMT
repetitiva (EMTr) na modulacdo da atividade cerebral,
houve um grande interesse no uso dessa técnica no
tratamento de disttirbios psiquitricos e neurolégicos.
Simultaneamente, o aumento do entendimento da
fisiopatologia dos disturbios psiquidtricos e neuroldgicos
através das novas técnicas de neuroimagem ajudou a
programar e dirigir melhor o tratamento com EMT.

Os estudos de aplicacao clinica da EMT ainda
sao timidos e dependem de grupos esporadicos de
pesquisas independentes, geralmente financiados por

orgaos governamentais de pesquisa. Afalta de suporte
econémico, comparado com as pesquisas clinicas de
medicacio antidepressiva, tem influenciado na len-
tidao do desenvolvimento dessa técnica. Entretanto,
apesar de ser uma técnica recente, com menos de 20
anos, a pesquisa do seu uso na pratica clinica tem
mostrado resultados promissores.

Principios basicos da EMTr que favorecem
0 seu uso clinico

A EMTYy é baseada no principio de inducio eletro-
magnética, descoberto por Michael Faraday em 1838.
Uma bobina pequena que recebe uma corrente elétrica
alternada extremamente potente é colocada sobre o
cranio humano na regifo do cértex cerebral (Pascual-
Leone, 2002). A mudanca constante da orientacéo da
corrente elétrica dentro da bobina é capaz de gerar um
campo magnético que atravessa alguns materiais
relativamente isolantes como a pele e os ossos (com uma
atenuacdo praticamente inexistente). Esse campo
magnético gera uma corrente elétrica dentro do cranio,
restrita a pequenas areas dependendo da geometria e
forma da bobina (Hallett, 2000). A corrente induzida pode
despolarizar neurénios que estio em uma orientagio
apropriada ao campo magnético e, conseqiientemente,
gerar potenciais de acdo (Pascual-Leone, 2002).

Nos ultimos 15 anos, o termo “estimulacio
magnética transcraniana” (ou no inglés, transcranial
magnetic stimulation) tem sido usado correntemente,
apesar de nao ser totalmente apropriado. Primeira-
mente, o termo “estimulagdo” ndo é adequado. Apesar
de os neuronios poderem ser despolarizados
transcranialmente pela bobina de EMT colocada no
escalpe, os efeitos da EMT sdo devidos a uma
interferéncia na atividade cerebral ao invés de uma
real estimulacéo. Segundo, o campo magnético néo é
o responsavel direto pelos efeitos observados. Esse
campo induz uma corrente elétrica no cérebro que é
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responsavel pelos efeitos biolégicos. Portanto, a
estimulagdo magnética transcraniana deveria ser
chamada de uma “interferéncia elétrica transcra-
niana” aplicada sem o uso de eletrodos e através de
um campo magnético.

Quando a EMTY é aplicada sobre o cértex motor,
uma corrente elétrica é induzida nessa regido,
produzindo uma resposta muscular no membro
contralateral. Analogamente, quando a EMT é aplicada
sobre outras regides do cortex cerebral, os resultados
irdo depender da funcio da area escolhida, logo, efeitos
cognitivos e emocionais sio possiveis (Pascual-Leone
et al., 1999; Pascual-Leone et al, 1996; Pascual-Leone
et al, 1998).

Existem dois tipos de EMT: a de pulso tinico e a
repetitiva (EMTr) (repetitive transcranial magnetic
stimulation - rTMS). AEMT de pulso tnico foi a pri-
meira a ser desenvolvida. Nesse caso, em cada
aplicacdo, uma corrente Uinica é levada ao cértex. Na
EMTY, os pulsos sdo aplicados com uma freqiiéncia
constante que pode variar entre 0,1 Hz e 60 Hz (Fregni
e Pascual-Leone, 2001). Com a EMTY, os pulsos repetidos
tém algumas vantagens em relagéo aos pulsos Ginicos.
Os neurotnios que sio estimulados por essa técnica
repetitiva apresentam descargas frequentes, gerando,
subsequentemente, um aumento no tempo de
refratariedade desses neuronios. Tal efeito pode gerar
uma mudanca na atividade cortical cerebral da area
estimulada por um periodo prolongado e, portanto,
ocasionar efeitos comportamentais (Pascual-Leone et
al, 1999; Pascual-Leone et al, 1992).

Geralmente, a freqiiéncia da EMTr varia entre
um estimulo por segundo (1 Hz ou menos) até 20 ou
mais estimulos por segundo (20 Hz ou mais). Quanto
maior a freqliéncia e intensidade de estimulagéo, maior
sera a interferéncia na funcdo cortical durante o
periodo de estimulacdo. Porém, seguindo esses efeitos
imediatos, as séries de EMTr podem induzir uma
modulacdo na excitabilidade cortical. Essa modulacgio
pode variar entre a inibicao e facilita¢io da atividade
cerebral, dependendo da freqliéncia e dos parametros
de EMTr utilizados (Maeda et a/, 2000b; Pascual-
Leone et al, 1998; Rossini et al, 1994). Baixas
freqiiéncias de EMTr (como 1 Hz ou menos) aplicadas
ao cortex motor, por exemplo, causam uma supressao
da excitabilidade cortical motora (Chen et al, 1997).
Uma estimulacdo de 20 Hz (alta freqiiéncia), por outro
lado, pode levar a um aumento temporario na
excitabilidade cortical (Gangitano et al, 2002; Maeda
et al., 2000a).

A modulagdo em longo prazo da atividade cortical
pela EMTr pode ser verificada clinicamente em estudos
que avaliam as respostas comportamentais apds a
aplicacao de EMTyr. Estudos mostraram que a EMTr
pode modular temporariamente areas corticais
envolvidas com a formagio de imagens mentais apés
a estimulacfo da 4rea visual (4rea de Brodmann 17)

(Kosslyn et al, 1999), com a atencdo ipsilateral apés
a estimulacdo de areas parietais (Hilgetag et al, 2001)
e com a atividade motora ritmada apds a estimulacao
do cerebelo (Theoret et al., 2001).

Ainda nio existem explicagdes convincentes para
justificar a inibi¢do da atividade cortical com fre-
quéncias baixas, como 1 Hz, ou a estimulag¢io com
freqiéncias altas, como 20 Hz. Alguns mecanismos,
como a potencializacio em longo prazo (long-term
potentiation) (Gustafsson e Wigstrom, 1988), inducéo
génica (Ji et al, 1998) e modulacdo de neurotrans-
missores (Ben-Shachar et al, 1997) tém sido suge-
ridos. Keck et al. (2002) estudaram os efeitos agudos
da EMTr de rapida freqiiéncia (20 Hz) em ratos
Wistar. Esses animais foram sacrificados logo apds o
tratamento com EMTyr. Imediatamente apds serem
sacrificados, os cérebros desses animais foram anali-
sados em relacéo a concentracdo de dopamina e seus
metabdlitos. Os autores encontraram um aumento da
concentragao de dopamina extracelular na regiao do
hipocampo, nicleo acumbens e striatum (Keck et al.,
2002). Hausmann et al. (2000) realizaram estudo que
mostrou aumento da inducéo de atividade génica apés
aplicacao de EMTr. Os autores aplicaram EMTr de
alta frequiéncia por 14 dias em ratos. Em seguida, o
fator de transcrigéo c-fos foi analisado no cérebro desses
animais. Os autores observaram um aumento da
concentracio de c-fos apds 14 dias de uso de EMTr
(Hausmann et al, 2000).

Entretanto, esses estudos podem mostrar ape-
nas a consequiéncia da estimula¢do magnética trans-
craniana —induc¢do de mecanismos como potenciacio
ou depressao em longo prazo e inducao génica. A
questdo da relacdo dos efeitos da EMTr com a fre-
qiiéncia aplicada —i.e., freqiiéncia baixa (até 1 Hz)
relacionada a inibicdo e alta (maior que 1 Hz) rela-
cionada a estimulacdo da area cortical — ainda néo
foirespondida. A questdo ndo é simples e ainda néo
existem meios experimentais adequados que possam
respondé-la. Um fato importante que pode estar
relacionado com os mecanismos de a¢io desse mé-
todo é a freqiéncia da atividade cerebral. Freqiién-
cias definidas como baixas na EMTr — até 1 Hz —
sdo também freqiéncias baixas de atividade cere-
bral e observadas nos estados de sono profundo (fre-
qiiéncia delta), enquanto que freqiiéncias altas (10
ou 20 Hz) da EMTy se assemelham a freqiiéncias
que caracterizam a atividade cerebral na vigilia (fre-
qiiéncia theta). Poderia, entdo, a EMTr ditar um
novo ritmo de atividade cerebral, funcionando como
um marca-passo cerebral temporario e, conse-
qientemente, induzindo efeitos secundarios sinap-
ticos e elétricos? Estudos abordando esta questao
ajudarao a elucidar o paradigma dos mecanismos
de acdo desse método.

Um aspecto importante é a duracéo dos efeitos
da EMTr. Os estudos mostram que a duracio dos
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efeitos tem uma relagéo direta com o tempo de trata-
mento com EMTr. Enquanto que uma sessio de
EMTr modula a atividade cortical por minutos
(Romero et al, 2002), sessdes repetidas de EMTr
podem ter um efeito prolongado de meses (Dannon et
al., 2002). Varias sessdes de EMTYr sdo necessarias
para anular-se o efeito compensatério (feedback) do
tecido cerebral.

Outro ponto importante é que a EMTr tem um
efeito mais pronunciado sobre a atividade cerebral de
pacientes com disttrbios neuroldgicos ou psiquiatricos
do que em sujeitos normais. Uma possivel explicacéo
para esse fato seria que o cérebro doente teria um
poder de compensac¢io menor para retornar a atividade
basal — pré-EMTr —do que o cérebro sadio. Alternativa-
mente, a modulagido da atividade em um cérebro
patolégico poderia restituir a atividade cerebral
normal, portanto, mais resistente a possiveis efeitos
compensatdrios do tecido nervoso.

A modulagao na excitabilidade cortical pode ser
aresponsavel pelos efeitos terapéuticos dessa técnica.
Resultados preliminares tém mostrado beneficios
clinicos na aplicagio terapéutica de EMTr. Porém, para
se estabelecer uma indicacdo clinica segura, estudos
bem controlados, randomizados e com um numero
suficiente de pacientes ainda sdo necessarios.

Uso da EMTr na pratica clinica neuroldgica

N3ao existem ainda tratamentos satisfatérios para a
maior parte das doengas neurolégicas. Apés uma lesao
estrutural do cérebro, como, por exemplo, apds um
acidente vascular cerebral (AVC) ou doenca de Parkin-
son (DP), a funcdo da area acometida é permanente-
mente afetada e pouco pode ser feito para readquirir a
habilidade que foi perdida. Entretanto, uma lesao focal
ocasiona distirbios em outras areas distantes e nao
diretamente afetadas pela doenca. Essa disfuncéo da
atividade normal em areas distantes da lesao cerebral
pode causar um comprometimento clinico de magni-
tude maior do que o originalmente causado pela lesdo
original. Um método capaz de regular essa disfungao
que ocorre em areas sadias do cértex cerebral apds
uma lesdo neurolégica poderia ter um impacto positivo
na qualidade de vida desses pacientes. Os medica-
mentos capazes de interferir com a atividade cerebral
o fazem de uma maneira difusa. A EMTr, entretanto,
é um tratamento ndo-invasivo capaz de modular a
atividade cortical em uma 4rea focal. Portanto, esse
tratamento é capaz de corrigir os mecanismos de
adaptacdo patoldgicos que se seguem apos lesdes
cerebrais. Adicionalmente, o tratamento de doencas
neurolégicas que sdo causadas principalmente por
uma disfunc¢ido da excitabilidade cortical, como a
distonia de tarefa especifica (caibra de escrivdo), tiques
e epilepsia, podem, em teoria, também se beneficiar
desse novo método.

Distonia e Gilles de la Tourette

A distonia é uma patologia que cursa com um aumento
do ténus muscular, dificultando movimentos e podendo
cursar com alteracées funcionais e estruturais
musculares. Os mecanismos dessa doenca ainda sao
incertos. Os estudos mostram que o cértex motor
desses pacientes apresenta uma hiperexcitabilidade
cortical. Portanto, um tratamento que pudesse dimi-
nuir a excitabilidade cortical na area motora poderia
ter um efeito positivo no quadro clinico desses pacien-
tes. De fato, estudo realizado por Siebner et al. (1999)
mostrou que pacientes com caibra de escrivao obtive-
ram uma melhora tempordria na escrita apds o
tratamento com EMTr de baixa freqiiéncia. Estes
pacientes receberam EMTr com freqiiéncia de 1 Hz
sobre o cértex motor (Siebner et al, 1999). Além dos
resultados clinicos positivos, os autores observaram
uma diminui¢do da excitabilidade cortical na area
motora, demonstrando os efeitos fisiolégicos da EMT.

Seguindo a mesma linha, Ziemann, Paulus e
Rothenberger (1997) mostraram que pacientes com
sindrome de Gilles de la Tourette tém uma excitabi-
lidade cortical aumentada. Nessa investigacdo, 20
pacientes com Tourette e 21 controles saudaveis foram
estudados. Os autores, usando a EMT, mediram a
excitabilidade cortical através da inibicao e facilitacao
intracortical, limiar motor e periodo silente. Apesar
desse estudo ndo mostrar uma melhora do quadro
clinico de tiques, o estudo forneceu evidéncias de que
a EMTr pode ser um método util para modular a
atividade cerebral cortical aumentada nesses pacientes
(Ziemann et al.,, 1997).

Epilepsia

A epilepsia é um outro exemplo no qual a EMTr pode
modular a excitabilidade cortical anormalmente
elevada. A EMTr apresenta uma vantagem em relagao
as medicacoes antiepilépticas: ela apresenta uma acao
focal, ndo interferindo, portanto, com a atividade de
outras areas corticais ndo afetadas pela epilepsia.
Entretanto, a aplicacdo de EMTr em pacientes com
epilepsia restringe-se a pacientes que apresentam lesoes
corticais e superficiais. Em um estudo aberto, nosso
grupo aplicou EMTYr de baixa freqiiéncia (0,5 Hz) em
oito pacientes com epilepsia parcial refrataria devido a
malformac¢ido do desenvolvimento cortical. Nés
observamos uma melhora clinica, com uma diminuicéo
do nimero de crises epilépticas e uma melhora nos
resultados do eletroencefalograma, com uma diminui¢ao
no namero de descargas epileptiformes. Esses pacientes
nio eram candidatos a tratamento cirtrgico (Fregni et
al, 2004b). Dois outros estudos com metodologia
semelhante reportaram uma melhora clinica
significativa nos pacientes com displasia cortical
(Daniele et al, 2003; Menkes et al, 1999).
Posteriormente, Brasil-Neto et al. (2004) mostraram
um efeito antiepiléptico da aplicagdo de EMTr a 0,3 Hz
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com bobina circular sobre o vértex em um paciente
com displasia cortical (Brasil-Neto et al, 2004). Estudo
controlado e randomizado reportou, entretanto, resul-
tados opostos a esses estudos. Nessa investigagdao, EMTr
administrada a 1 Hz resultou em apenas uma tendéncia
a diminui¢io do nimero de crises dos pacientes que
receberam tratamento ativo em comparagdao com o
placebo. Essa diferenca, porém, nio foi estatisticamente
significativa (Theodore et al, 2002). As diferencas
encontradas entre esses estudos podem ser devidas a
populagio e parametros de estimulagao estudados.
Pacientes com foco epileptogénico localizado na superficie
cortical podem ter uma melhor resposta a EMTr em
relagéo a pacientes com outros tipos de lesdo devido as
caracteristicas de acdo da EMTr. Adicionalmente,
frequiéncia de 0,5 Hz pode ter sido mais efetiva do que 1
Hz no efeito inibitério do foco epiléptico.

AVCi

A EMTY pode ajudar no processo de reabilitacdo de
pacientes com acidente vascular cerebral (AVC). A
modulacao da atividade cerebral com a EMT pode
suprimir a plasticidade cortical anormal e mal adap-
tativa que ocorre apds o AVC. Essa supressio pode
promover a plasticidade cortical favoravel aos proces-
sos de reabilitacdo. Exemplo dessa potencial modu-
lacdo favoravel da EMTr em pacientes com AVCi
(acidente vascular cerebral isquémico) foi demons-
trada por Oliveri et al. (2001). Esses autores aplica-
ram EMTY de baixa freqiiéncia (1 Hz) no lobo parietal
saudavel de pacientes com negligéncia devido a lesao
isquémica do lobo parietal. A inibi¢ido com EMTr de
baixa freqiiéncia (1 Hz) da regido parietal saudavel
mostrou uma diminui¢do da heminegligéncia nesses
pacientes. A negligéncia espacial apés um AVCi parie-
tal ndo é resultado Unico da lesdo isquémica, ela
também é causada pela hiperatividade no lobo parietal
saudavel. Portanto, a EMTr inibitéria no hemisfério
saudavel trouxe os beneficios clinicos observados
(Oliveri et al., 2001).

Martin et al (Martin et al, 2004) mostraram
que pacientes com afasia de Broca apés um AVC
isquémico na area frontal esquerda podem melhorar
a nomeacéio apés EMTr de baixa freqiiéncia na area
de Brodmann 45 a direita (contralateral a lesdo). Essa
area tem uma atividade aumentada em pacientes que
apresentam uma afasia refrataria apés AVCi.

Seguindo a mesma linha de raciocinio, pacientes
com AVC localizado no cértex motor podem se beneficiar
do tratamento com EMTr aplicada sobre o cortex
motor sadio (contralateral a lesdo). Nosso grupo
realizou estudo (ndo publicado) que mostrou um
potencial efeito benéfico da EMTr no tratamento de
pacientes com AVC. Nesse estudo, EMTr de baixa
freqiiéncia (0,5 Hz) foi aplicada na 4rea motora
saudavel desses pacientes. Tal aplicag¢io resultou em
uma melhora motora no membro parético. Os meca-
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nismos envolvidos nessa melhora devem estar basea-
dos na diminuigao da inibi¢éo transcalosa do hemis-
fério saudavel em dire¢io ao hemisfério afetado. O AVC
ainda é uma das principais causas de morte e morbi-
dade na populacdo idosa. Ainda nio existem trata-
mentos satisfatérios para as sequielas dessa doenca,
portanto, a EMTr pode ser uma potencial ferramenta
no tratamento desses doentes.

Doencga de Parkinson

Varios estudos tém sido realizados na tentativa de
aplicar-se a EMTr no tratamento dos sintomas
motores nos pacientes com DP. Esses estudos tém
apresentado resultados positivos, porém com efeitos
de curta duragéo, néo justificando, até o presente
momento, uma indicacao clinica. Entretanto, a EMTr
pode ser util para tratar os sintomas afetivos dos
pacientes com DP. Recentemente, dois estudos mostra-
ram o potencial uso da EMTr no tratamento da
depressido dos pacientes com DP (Dragasevic et al,
2002; Fregni et al., 2004a).

A possivel melhora dos sintomas motores na
doenca de Parkinson apds a aplicacdo de EMTr poderia
estar ligada a alguns mecanismos. Estudos em
animais (Keck et al, 2002) e individuos saudéveis
(Strafella et al,, 2001) usando tomografia por emissao
de pésitrons (PET) mostraram que a EMTr focal
aplicada no cortex frontal pode induzir liberacio de
dopamina no striatum. Porém, a relacio desses acha-
dos com possiveis beneficios clinicos ainda é incerta.
Um mecanismo alternativo seria que a estimulagio
do cortex motor poderia aumentar a excitabilidade
cortical e compensar os efeitos inibitérios da via ganglio-
talamocortical nos pacientes com DP.

Alguns autores aplicaram a EMTr nesse grupo
de pacientes com resultados variados. Pascual-Leone
et al. (1994) realizaram o primeiro estudo com EMTr
em pacientes com DP. Os autores reportaram uma
melhora do tempo de reacdo motora (melhora da
acinesia) em pacientes com DP apés aplicacdo de
EMTYr com freqiiéncia de 5 Hz no cértex motor (direito
e esquerdo) (Pascual-Leone et al, 1994a; Pascual-
Leone et al, 1994b). Entretanto, Ghabra et al (1999),
em estudo com maior nimero de pacientes e mesma
metodologia, falharam em replicar tais resultados
(Ghabra et al, 1999). Posteriormente, Siebner et al.
(2000) estudaram os efeitos da aplicacio de EMTr com
freqiiéncia de 5 Hz e com intensidade de 90% do limiar
motor sobre a 4rea motora priméaria da mao (M1) em
pacientes com DP. Os autores encontraram uma me-
Ihora de até 30% na parte motora da escala de UPDRS
(Unified Parkinson Disease Rating Scale — escala
unificada da avaliacdo da doenca de Parkinson) apés
uma hora do final da estimulac¢io ativa em comparacio
com a estimulacio placebo (Siebner et al., 2000).

Os parametros de estimulacao e o alvo cortical
séo fatores criticos para um possivel efeito da EMTr
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na DP. Trés estudos aplicando EMTyr no cértex frontal
de pacientes com DP encontraram resultados posi-
tivos. Dragasevic et al. (2002) encontraram um efeito
benéfico da EMTr de baixa freqiiéncia nos sintomas
motores em pacientes com DP. Porém, esse estudo foi
um aberto com apenas dez pacientes. Nessa investi-
gacio, os escores da escala de UPDRS diminuiram
18% apds dez dias de EMTr a 0,5 Hz aplicada no cértex
pré-frontal. Dois estudos realizados no Japio por
Ikeguchi et al (2003) e Shimamoto et al (2001)
também reportaram uma melhora dos sintomas
motores da DP apds a aplicacdo de EMTr a 0,2 Hz
(Ikeguchi et al, 2003; Shimamoto et al, 2001).

Recentemente, entretanto, estudo randomizado
com grande nimero de pacientes ndo mostrou bene-
ficios da EMTr nos sintomas motores da DP. O Grupo
de Estudo da Eficacia da EMTr na Doenca de Par-
kinson (Effectiveness of rTMS in Parkinson’s Disease
Study Group) randomizou 85 pacientes em trés grupos
que receberam, respectivamente, EMTr no cértex
motor, occipital (controle ativo) e estimulacéo placebo.
EMTY de baixa freqiiéncia (0,2 Hz) foi aplicada a uma
intensidade de 110% do limiar motor dos pacientes
com uma bobina circular. Os pacientes receberam oito
sessbes semanais de EMTr. Os escores da escala
unificada de avaliagido da doenca de Parkinson
(UPDRS) apresentaram uma discreta melhora, porém
na mesma propor¢io nos trés grupos. Os autores
concluiram que a EMTr n&o é melhor que placebo para
o tratamento dos sintomas motores na doencga de
Parkinson (Okabe et al, 2003).

A estimulagdo magnética transcraniana repeti-
tiva pode, portanto, trazer beneficios para os pacientes
com DP com resposta néao satisfatéria a medicagio.
Entretanto, os resultados até o momento sido confli-
tantes e ndo fornecem uma resposta clara. Estudos
com maior numero de pacientes, realizados com
metodologia adequada, controlados e randomizados,
sfo essenciais para responder a essa questao.

A EMTr na pratica clinica psiquiatrica

Desde o comeco do uso dessa técnica, a EMTr mostrou
ser potencialmente atrativa para tratar os distirbios
psiquiatricos. Algumas razoes chamaram a atencéio dos
pesquisadores para o uso dessa técnica: 1) Os estudos
de neuroimagem tém mostrado que as patologias
psiquiatricas cursam com alteracées focais da fungao
cerebral, como, por exemplo, a depressao pode resultar
em uma hipoatividade frontal e a esquizofrenia em uma
hiperatividade da regido temporal; 2) Os efeitos positivos
da eletroconvulsoterapia (ECT) demonstram que
terapias elétricas no cortex cerebral podem ter um efeito
terapéutico valioso; 3) Finalmente, a EMTr é uma
terapia ndo-invasiva e indolor capaz de modificar a
excitabilidade cortical, o funcionamento cerebral,
portanto, de areas focais do tecido cerebral. Assim, desde

0 inicio do uso dessa técnica, os pesquisadores tém
dedicado uma atencio especial aos potenciais efeitos
terapéuticos de tal técnica em disttirbios psiquiatricos.
Os primeiros estudos foram realizados na depresséo
maior. Posteriormente, estudos com pacientes
esquizofrénicos foram publicados. Recentemente,
tentativas de tratamento de outros distarbios
psiquiatricos tém sido realizadas englobando outros
transtornos, tais como: mania, transtorno de estresse
pés-traumatico e transtorno obsessivo-compulsivo.

Depressao

O potencial clinico da EMTr para o tratamento da
depressdo maior tem sido muito estudado. Diversas
publica¢ées tém mostrado beneficios clinicos do
tratamento com EMTr em aproximadamente 40% dos
pacientes com depressio maior refratarios a medicacio
antidepressiva (Figiel et al, 1998; Fitzgerald et al,
2003; George et al., 2000; Pascual-Leone et al., 1996;
Wassermann and Lisanby, 2001). Dois tipos de EMTr
tém mostrado efeitos antidepressivos: a estimulagio
com freqiéncia rapida no cortex pré-frontal dorsola-
teral esquerdo e a estimula¢io com freqiiéncia baixa
no cértex pré-frontal dorsolateral a direita. Existe,
entretanto, controvérsia quantos aos efeitos antide-
pressivos da EMTr, pois alguns estudos mostram que
a EMTr nao tem efeito superior ao placebo no
tratamento da depressio (Loo et al, 1999; Padberg et
al,, 1999). Novos estudos randomizados com ntimero
adequado de pacientes sdo necessarios para determinar
areal eficacia dessa técnica.

Estudos em animais

Varios estudos em animais tém sido apresentados para
mostrar os efeitos antidepressivos da EMTr. Para
avaliacao desses efeitos, os estudos utilizaram alguns
testes que sdo classicamente utilizados para avaliar
os efeitos antidepressivos das descargas eletrocon-
vulsivas (DEC — electroconvulsive shock — ECS) em
ratos. Esses estudos utilizaram, portanto, os seguintes
testes: teste da apomorfina (Apomorphine Induced
Stereotypy), teste do nado Porsolt (Porsolt Swin tes?),
regulacio dos receptores betaadrenérgicos (B-down
regulation) e inibicdo de convulsdo induzida por
eletrochoque. Alguns autores encontraram alteragées
significativas nesses testes ap6s ambas intervencées,
isto é, aplicacdo de EMTyr ou de DEC nesses animais
(Fleischmann et al,, 1999; Fleischmann et aZ, 1995;
Fleischmann et al, 1996; Zyss et al., 2000). Foram
encontradas também alteragées significativas na
concentracio de dopamina, serotonina e receptores
NMDA que sdo compativeis com os efeitos antide-
pressivos no cérebro apés uma sessio de EMTr em
ratos (Ben-Shachar et al, 1997; Kole et al, 1999).
Esses estudos mostram evidéncias fisiolégicas convin-
centes de um possivel efeito antidepressivo da EMTr.
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Estudos clinicos em humanos

Alguns estudos mostram o potencial dessa nova téc-
nica. Pascual-Leone et al. (1996) realizaram um dos
primeiros estudos randomizados com EMTr para o
tratamento da depressio. Os autores estimularam
diversas regides e obtiveram melhores resultados apds
a estimulacdo do cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, apesar da pequena duracgio dos efeitos.
Conca et al. (1996) publicaram um estudo aberto com
resultados positivos apés o uso de EMTr como uma
terapia aditiva para a depressio, apesar de terem
usado a EMT de pulso tinico ao invés da EMTr (Conca
et al., 1996). Posteriormente, Triggs et al (1999) e
Avery et al. (1999), estimulando apenas o cértex pré-
frontal dorsolateral esquerdo, obtiveram resultados
promissores, atingindo uma redugdo média maior
que 50% na escala de Hamilton (Triggs et al, 1999)
em metade dos pacientes e com efeito duradouro —
mais de um ano em um paciente (Avery et al, 1999).
Finalmente, George et al. (2000) realizaram estudo
randomizado com 30 pacientes com depressao. Os
autores observaram que os pacientes do grupo da
EMTr obtiveram uma melhora significativamente
maior do que os pacientes do grupo de EMTyr placebo
(George et al., 2000).

Outros estudos, entretanto, obtiveram uma
evidéncia reduzida quanto ao beneficio da EMTr no
tratamento da depressdo. George et al (1997)
encontraram uma diminui¢do de apenas 20% na
pontuacio da escala de Hamilton apds a aplicacao de
EMTYr sobre o cértex pré-frontal esquerdo (George et
al., 1997). Padberg et al. (1999) também observaram
uma pequena melhora (diminuicéo de apenas 19% na
escala de Hamilton) apés a EMTr de baixa freqiiéncia
e efeitos marginais pos-EMTr de alta freqiiéncia. Esses
dois estudos, entretanto, usaram um numero de
estimulos menor do que aqueles que obtiveram bons
resultados. Loo et al. (1999) realizaram estudo rando-
mizado e controlado com 18 pacientes com depressao
refrataria a medicacdo. Estes autores ndo encon-
traram diferenca alguma entre os grupos que rece-
beram EMTr placebo e real (Loo et al, 1999).
Finalmente, Hausmann et al. (2004) realizaram
recentemente um estudo interessante. Os autores
formaram trés grupos de tratamento: EMTr placebo,
EMTr de freqiiéncia rapida aplicada no cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo e EMTr de freqiiéncia
rapida aplicada no cértex pré-frontal dorsolateral es-
querdo seguida imediatamente de EMTYr de freqiiéncia
baixa aplicada no cértex pré-frontal dorsolateral
direito. Todos os pacientes receberam também antide-
pressivos no inicio do tratamento. Os resultados nao
mostraram um beneficio superior da EMTr ativa
(bilateral e unilateral) em relacio a EMTr placebo
(Hausmann et al, 2004) em pacientes com uso de
antidepressivos. Apesar de esses estudos falharem em
mostrar que a EMTr fornece um beneficio clinico no

tratamento da depresséao satisfatorio, esses estudos
apresentaram algumas particularidades metodo-
légicas que poderiam explicar esses resultados. Por-
tanto, o baixo nimero de pulsos, pacientes refratarios
a medicacdo antidepressiva e o uso concomitante de
antidepressivos poderiam ter levado a auséncia de
efeitos clinicos positivos apds o uso de EMTr.
Revisoes recentes sobre a eficacia antidepressiva
da EMT tiveram diferentes conclusées. Apés a analise
dos estudos publicados abordando o uso da EMTr no
tratamento da depressdo, algumas dessas revisées
concluiram que existem evidéncias para suportar os
efeitos antidepressivos dessa técnica (Gershon et al,
2003; Padberg e Moller, 2003; Schlaepfer et al., 2003)
e outras concluiram que ndo ha dados suficientes para
definir-se que a EMTr é eficaz no tratamento da
depressao (Aarre et al, 2003; Martin et al, 2003).
Certamente, pesquisas sobre esse assunto devem ser
intensificadas para esclarecer esta questio.

Esquizofrenia

A esquizofrenia é a segunda doenca psiquiatrica na
qual existem maior namero de estudos com a EMTr.
O principio do uso dessa técnica em tal patologia
baseia-se em um possivel aumento da atividade cere-
bral no lobo temporal de pacientes com esquizofrenia
e sintomas positivos, como as alucinagées. Se a
hiperatividade desses circuitos esta relacionada com
o quadro clinico das alucinactes nesses pacientes,
entdo, uma estimulacéo do tipo inibitéria sobre essa
area temporal com EMTr poderia diminuir a atividade
desse circuito e resultar em uma melhora do quadro
clinico dos pacientes.

Alguns ensaios clinicos foram realizados para
testar essa hipétese. Hoffman et al (2003) realizaram
um estudo controlado e randomizado com 12 pacientes
com esquizofrenia e alucinacées cronicas diarias. Esses
pacientes receberam estimulagio ativa com freqiiéncia
de 1 Hz sobre o cértex temporal ou estimulacio placebo
(Hoffman et al.,, 2000). Os autores mostraram que o
grupo que recebeu EMTr ativa teve uma melhora
estatisticamente superior ao grupo que recebeu EMTr
placebo. Essa melhora teve uma duracio de até 15
semanas em alguns pacientes.

Outros transtornos psiquiatricos

EMTr tem sido usada em outros distarbios psiquia-
tricos. Uma das aplicacées terapéuticas dessa técnica
é no quadro de depressdo como comorbidade de outras
patologias neurolégicas como, por exemplo, a DP. Dois
estudos, um aberto (Dragasevic et al., 2002) e outro
randomizado e controlado (Fregni et al, 2004a),
mostraram o potencial uso da EMTr na melhora da
depressio nesses pacientes.

O estudo realizado por Dragasevic et al. (2002)
investigou dez pacientes com DP e depressio que
receberam estimulacido com EMTr no cortex frontal
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bilateralmente. Os autores utilizaram uma freqiiéncia
de 0,5 Hz, e o tratamento teve uma duracao de dez
dias consecutivos. Os resultados mostraram uma re-
ducdo significativa na pontuacdo da escala de
Hamilton (33% a 37% de reducéo média). Tal estudo,
entretanto, fol um estudo aberto, ndo-controlado, que
utilizou uma amostra pequena (Dragasevic et al,
2002). Posteriormente, Fregni et al. (2004), em estudo
randomizado e controlado com 42 pacientes, mostra-
ram que o tratamento com EMTr tem a mesma eficacia
terapéutica, quando comparado a fluoxetina, na
melhora da depressao dos pacientes com DP e depres-
sdo (reducdo média de 38% na escala de Hamilton).
Essa terapia tem sido empregada em outros
disturbios como, por exemplo, no transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC). Dois estudos com resultados confli-
tantes foram publicados. O primeiro (Greenberg et
al) mostrou uma melhora significativa dos sintomas
compulsivos apés a aplicacdo de EMTr (20 Hz) na
regido pré-frontal lateral esquerda desses pacientes,
enquanto que o segundo (Alonso et al) mostrou que
néao houve melhora no quadro clinico do TOC apés o
uso da EMTr ativa em relacdo a EMTr placebo —houve,
porém, diferencas metodolégicas entre os dois estudos
que poderiam explicar esses resultados paradoxais.
Alguns autores tém sugerido aumentar o espectro
de aplicagdes clinicas da EMTr na psiquiatria. Estudos
preliminares tém mostrado o potencial efeito tera-
péutico desse método em outros transtornos psiquia-
tricos, como nos de estresse pés-traumatico e mania
(Grisaru et al, 1998; Yaroslavsky et al, 1999).

Direcdes futuras

As aplicagoes clinicas da estimulagdo magnética
transcraniana ainda sido experimentais. Até o mo-

mento, ndo existem evidéncias clinicas suficientes para
se definir a real fun¢io dessa terapia na pratica clinica,
apesar de alguns autores ja defenderem o seu uso no
tratamento da depressao maior de forma sistematica
—tal ponto de vista ja vem sendo adotado por alguns
paises, como o Canada.

O futuro do uso da EMTr como um tratamento
clinico dependera de alguns fatores: 1) intensificacio
dos estudos dos mecanismos de acdo da EMTy, para
que se possa entender e planejar um tratamento
melhor e para que esse tratamento possa sair do
espectro de um tratamento placebo; 2) novos estudos
que proponham diferentes estratégias de tratamento
— os parametros da EMTr sdo variados e podem ser
modificados — e, portanto, possam otimizar o trata-
mento com a EMTy. Tal ponto é critico para o desenvol-
vimento dessa terapia. Nao podemos descartar
sumariamente o tratamento com EMTr baseado na
falha terapéutica com apenas um tipo de parametro
de estimulacéo.

Outro fator muito importante para o sucesso da
terapia com a EMTY é o estudo das alteragoes cerebrais
que se seguem nas doengas neurolégicas e/ou psiquia-
tricas. O estudo preciso dessas alteragoes é importante
para que se possa conhecer melhor a disfuncao
especifica de cada doencga, portanto, planejar o
tratamento com EMTr precisamente.

Apesar das descri¢ées dos tratamentos com
estimulacdo cerebral terem mais de dois mil anos,
ainda ndo existem conclusées definitivas sobre a sua
posicéo no arsenal médico terapéutico. A EMT deu novo
vigor e for¢a para o desenvolvimento desses estudos,
portanto, esta técnica podera ajudar a definir o papel
da estimulacdo cerebral na pratica clinica e ser uma
importante arma terapéutica no arsenal dos médicos
psiquiatras e neurologistas.
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