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Resumo

Objetivos: Avaliar diferentes estudos que analisam o grau de eficicia da
resposta antidepressiva entre a associac¢ido de estimulacdo magnética
transcraniana de repeticdio (EMTr) com antidepressivos em pacientes
deprimidos graves. Métodos: Os autores revisaram varios estudos em que a
EMTr foi usada concomitantemente a antidepressivos em pacientes deprimidos
graves. Adicionalmente, relatou-se um estudo feito no Instituto de Psiquiatria
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo
Paulo. Estudo duplo-cego, randomizado, unicéntrico, placebo-controlado com
46 pacientes atendendo aos critérios diagnésticos da DSM-IV para episédio
depressivo severo. Os pacientes estavam em uso de amitriptilina. Resultados:
De forma geral, a maioria dos estudos mostra que a EMTr apresenta boa eficacia
antidepressiva quando associada a antidepressivos. H4 grande diversidade de
parametros técnicos utilizados, tipos de bobina, diferentes técnicas de placebo
e uso de diferentes antidepressivos. O estudo realizado no Instituto de
Psiquiatria mostrou que o emprego da EMTr de alta freqiéncia aumentou a
resposta antidepressiva a amitriptilina e diminuiu o tempo para o inicio da
resposta antidepressiva em relagdo ao grupo placebo. Conclusées: EMTr é
um método novo, promissor e com grande potencial para o tratamento da
depressdo. Apesar disso, observa-se que ndo hd ainda uniformidade no emprego
dos parametros técnicos, nem tampouco das técnicas de placebo. O estudo
realizado no Instituto de Psiquiatria do HC- FMUSP mostrou grandes taxas de
resposta e remissido em relacdo ao grupo com estimulacio sham e amitriptilna.
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Abstract

Objective: Transcranial magnetic stimulation has been developed as a
noninvasive method to stimulate the cortex, and the treatment of depression
is one of its potential therapeutic applications. This report makes a review
about add-on trials (hf-rTMS plus antidepressants) discuss whether rTMS
does accelerate the onset of action, and increase the therapeutic effects of
antidepressants. Method: The authors review controlled studies of
nonconvulsive rTMS therapy for depression associated with antidepressants.
In addition, the authors presented a randomized, double-blind, unicentric trial
performed at Institute of Psychiatry of Faculty of Medicine of University of
Sao Paulo with patients meeting DSM-IV criteria for non-psychotic severe
depressive episode in order to assess if hf-rTMS augments and accelerates the
onset of action of amytriptiline. Results: Most data support an antidepressant
effect of high-frequency repetitive TMS administered to the left prefrontal
cortex. The absence of psychosis might predict treatment success. Technical
parameters possibly affecting treatment success include intensity and duration
of treatment, but these suggestions require systematic testing. Conclusions:
rTMS shows promise as a novel antidepressant treatment. Systematic and
large-scale studies are needed to identify patient populations most likely to
benefit and treatment parameters most likely to produce success. In addition
to its potential clinical role, TMS promises to provide insights into the
pathophysiology of depression through research designs in which the ability
of ¥TMS to alter brain activity is coupled with functional neuroimaging.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, amitriptiline, depression, sham

estimulation.

Introducéo

A depressiao é uma condi¢cdo médica comum (Ustun e
cols., 1995), crénica (Mueller e cols., 1999) e recorrente
(Keller e cols.,1992), freqiientemente associada a
incapacitacio funcional (Wells e cols., 1989) e compro-
metimento da satde fisica (Penninx e cols., 1999;
Waulsin, 1999). Os pacientes deprimidos apresentam
limitacédo da sua atividade e bem-estar (Llloyd e cols.,
1996), além de uma maior utilizacio de servicos de
satude (Johnson e cols., 1992). As pessoas com trans-
tornos depressivos consultam e se hospitalizam mais
do que as nao deprimidas.

Um estudo conduzido no Reino Unido em 1990
comparou os custos do tratamento farmacolégico da
depressdo com imipramina e paroxetina, relacionando-
os com os custos diretos da doenca (APA, 2000). Foi
estimado que o custo total dos transtornos depressivos
para o Reino Unido seria em torno de 222 milhées de
libras. Ainda que os tratamentos disponiveis possam
representar um alto custo para os governos, parece
que os altos custos diretos e indiretos da depressao
excedem os valores associados a tratamentos eficazes,
como o farmacoldgico. Por todos os motivos enu-
merados acima, a abreviagdo do periodo para obter-se

aresposta antidepressiva ganha importancia especial,
constituindo-se ndo sé de interesse médico, mas tam-
bém nas esferas sociais e econémicas, refletindo-se em
um menor nimero de dias parados, questoes traba-
lhistas, previdencidrias e menores gastos com hospita-
lizac6es e medicamentos.

As estratégias utilizadas quando um paciente
demora em responder ao tratamento com medica-
mento antidepressivo consistem em: aumento de dose;
associacdo com litio ou triiodotironina (T3); combinacéo
com outros antidepressivos; troca de antidepressivo;
uso de triptofano; ECT (eletroconvulsoterapia);
associacdo com psicoestimulantes; fototerapia; priva-
¢do de sono e associacdo com psicoterapia. Aumento
de dose, quando néo ha resposta, parece ser um passo
16gico, considerando que existe uma grande variedade
individual na concentracido plasmatica de antide-
pressivos, além da incerteza sobre o que seria uma
dose adequada para um dado individuo (Anderson e
cols., 2000).

Ha algumas evidéncias de que a associagio de
medicacdo antidepressiva com psicoterapia cognitiva
ou psicoterapia interpessoal pode melhorar o desfecho
de pacientes que procuram servigos psiquidtricos
(Guthrie e cols., 1999).
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Em relagdo a eletroconvulsoterapia, estudos
abertos mostram indices de resposta de 50% em
pacientes deprimidos mais graves (Nobler e cols.,
1994). Nota-se, portanto, quio complexos, custosos e
demorados podem se tornar os procedimentos clinicos
para se potencializar uma resposta antidepressiva e,
mesmo assim, com um grande 6nus aos doentes, aos
familiares e a sociedade, como, por exemplo, maior
incidéncia de efeitos colaterais, maior tempo de afasta-
mento do trabalho e maiores despesas, muitas vezes
com respostas insatisfatérias.

Estimulagcdo magnética transcraniana

A estimulacio magnética transcraniana (EMT) é um
método ndo-invasivo de investiga¢io e modula¢io da
excitabilidade cortical, que altera a atividade cortical
a partir de um campo elétrico induzido por um campo
magnético que, por sua vez, é gerado por uma bobina
colocada na superficie do cranio (Gershon e cols., 2003;
George, 2003).

A estimulagio magnética transcraniana repeti-
tiva (EMTYr) refere-se a aplicacéo de estimulos magné-
ticos a intervalos regulares. Quando sdo empregadas
freqiiéncias maiores que 1 Hz, a EMTr é denominada
de alta freqiiéncia, ou “rapida”, e quando freqiiéncias
menores sao utilizadas, EMTr de baixa freqiiéncia,
ou “lenta”. Estimuladores especiais, compostos de
capacitores multiplos, permitem o uso de freqiiéncias
de pulsos de até 60 Hz (Ziemann e cols., 1998).

Entre as aplicacgoes potenciais da EMTr na psi-
quiatria, a depressdo é a mais intensamente estudada.
Sendo uma intervencgéo cortical focal, a EMTyr oferece
a possibilidade de atingir regi6es cerebrais fundamen-
talmente implicadas na depressido. Como esta envolve
uma rede de areas corticais e subcorticais, a selecdo
do foco ideal dentro dessa rede é uma questéo empirica.
A suposicao, sujeita a validacdo empirica, é que o efeito
da EMTr sobre a regido visada produz efeitos locais e
distantes que servem para normalizar a atividade no
circuito, em base persistente.

O cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo
(CPFDLE) é a principal regifio estudada de estimulagio
em depressido. HA um substancial acervo literario
sustentando a teoria de que o humor é regulado por uma
série de conexoes entre varias regides cerebrais, incluindo
as corticais pré-frontais, cinguladas, parietais e
temporais, bem como partes do estriado, do tdlamo e do
hipotalamo, e que lesées focais nessa rede (por infarto,
tumor ou ruptura transitéria, por exemplo, pelo
procedimento de Wada) podem resultar em disttrbios
de humor. Além disso, os pacientes deprimidos demons-
tram alteracdes no cértex basal frontal (CBF) e no meta-
bolismo das regiGes dorsolateral, ventrolateral, orbito-
frontal e frontal medial, bem como no cértex pré-frontal
subgenual e cingulado anterior (Mayberg, 1997 e Drevets
ecols., 1997). Os primeiros estudos de EMTYr sobre humor

em deprimidos e em individuos eutimicos selecionaram
o CPFDLE como uma regido acessivel a EMT nesse
circuito e altamente conectada com outros pontos
importantes na rede neuronal, tais como as regioes pré-
frontais e cinguladas anteriores.

O método comumente utilizado para localizar o
CPFDLE na cabega do paciente foi descrito pela pri-
meira vez por Pascual-Leone e cols. (1996).

Efeitos neurobioldgicos da EMTr

A EMTr pode modificar o processamento cortical,
sensorial, motor ou cognitivo (Pascual-Leone e cols.,
1998; Ziemann e cols., 1998), podendo promover
disfungées temporarias em diferentes areas corticais;
por exemplo, a estimulac¢ao temporal e frontal inferior
podem levar a afasia transitéria (Fregni, 2001). O efeito
da EMTr sobre o desempenho de diferentes tarefas
tornou esta técnica uma importante ferramenta na
investigacdo do papel fisiol6gico de diferentes areas
cerebrais. Em geral, EMTr de baixa freqiiéncia pro-
move diminuicdo temporaria da excitabilidade do
cortex motor, enquanto o efeito oposto é obtido com
EMTY de alta freqiiéncia (Chen e cols., 2001).

Logo ap6s a aplicacdo de EMTY, observou-se uma
reducdo de dopamina no cértex frontal (Ben-Shachar
e cols., 1997) e elevacdo no estriado (Ben-Shachar e
cols., 1997) e no hipocampo (Ben-Shachar e cols., 1997;
Keck e cols., 2000). Observaram-se elevacdes de
serotonina (5-HT) no hipocampo por cromatografia
liquérica. Constam reducoes de liberagdo de arginina-
vasopressina e elevagoes de taurina, aspartato e serina
no nucleo hipotalamico paraventricular sob EMTr
(Keck e cols., 2000). AEMTY cronica exerce alteracdes
na ligagfo a receptores, geralmente semelhante a acio
de antidepressivos, inclusive modulagéo de B-recep-
tores corticais (Ben-Shachar e cols., 1999; Fleis-
chmann e cols., 1996), reducio dos receptores 5-HT,
no cértex frontal (Ben-Shachar e cols., 1999), e ele-
vacdes em receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA)
no hipotalamo ventromedial, na amigdala basolateral
e no cértex parietal (Kole e cols., 1999). Um mecanismo
provavel pelo qual a EMTr poderia exercer efeitos
persistentes é o da inducéo genética. Fujiki e Steward
(1997), Hausmann e cols. (2000) e Ji e cols. (1998),
usando métodos diferentes, relataram que a EMTr
modula a expressao de genes precoces imediatos. Uma
Unica aplicacdo de EMTr aumentou o RNAm da
proteina c-fos no nicleo paraventricular do tdlamo e,
em menor extensio, nos cértices frontal e cingulado,
mas néo no cortex parietal (Jie cols., 1998). Muller e
cols. (2000) demonstraram que um protocolo de trata-
mento mais prolongado reforca significativamente o
RNAm do BDNF no hipocampo e nos cértices parietal
e piriforme. Possivelmente, efeitos sobre fatores neuro-
tropicos poderdo explicar os achados preliminares dos
efeitos neuroprotetores (Post e cols., 1999) e neuroplas-
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ticos da EMTY, tais como o surgimento das fibras
musgosas, ou mossy fibers, no hipocampo, ap6s EMTr
cronica (Lisanby e cols., 2000).

Sinergia entre EMTr e antidepressivos

Em atencéo ao cenério social referente a depressio, a
uma infinidade de pacientes que desejam e necessitam
abreviar o tempo de melhora e, finalmente, ao efeito
neurobiolégico da EMTY, o grupo que estuda esse
procedimento no Ipqg-HC-FMUSP, do qual os autores
desse manuscrito fazem parte, resolveu desenvolver
um protocolo cujas caracteristicas e resultados séo
descritos a seguir:

Os objetivos deste estudo foram:

1. Avaliar se a EMTr, a uma frequéncia de 5 Hz,
acelera a resposta a amitriptilina em pacientes
com depresséo grave.

2. Avaliar se a resposta no grupo que recebeu EMTy (5
Hz) associada & amitriptilina é, além de mais rapida,
superior em relagdo ao grupo que recebeu estimu-
lacdo placebo (sham) associada & amitriptilina.

O estudo teve um desenho duplo-cego, rando-
mizado e unicéntrico. Quarenta e seis pacientes, obede-
cendo aos critérios da DSM-IV para episédio depressivo
maior severo, foram alocados em dois grupos; um grupo
recebendo estimulacdo placebo (sham) e amitriptilina
(n = 24), comparado com outro grupo submetido &
estimulacdo real e amitriptilina (n = 22). Os pacientes
foram tratados por 20 dias uteis, sendo que recebiam

25 séries diarias com duragdo de 10 segundos e 20
segundos de intervalo entre elas; freqiiéncia de 5 Hz;
120% do limiar motor; 1.250 pulsos ao dia, num total
de 25 mil; CDLPFE; bobina em formato de oito e bobina
placebo idéntica a real. Foram usados como critérios
de resposta uma diminui¢ido = 50% em relagdo ao
escore inicial da escala de Hamilton para depressao
de 17 itens (HAM-D) (Hamilton,1960) e remissdo
definida como escore final (apés quatro semanas) <7.
Além dessa escala, para medida de eficacia, utilizaram-
se a escala de Montgomery-Asberg (MADRS)
(Montgomery-Asberg, 1979), escala visual analégica
e de impressao clinica global.

A amostra foi constituida na sua maioria por
pacientes do sexo feminino (84,8%), de cor branca
(78,3%), com idade variando entre 19 e 65 anos (média
= 39,1, dp = 10,8). Inicialmente, buscou-se tratar os
pacientes com uma dose fixa de 150 mg de amitrip-
tilina ao dia, com dosagem titulada em aumentos de
50 mg a cada dois dias ao longo da semana anterior ao
inicio das aplicagoes, mas, pela baixa tolerabilidade de
alguns pacientes, optou-se por nio fixar a dose. No
entanto, pode-se observar que a dosagem média utili-
zada ao final do estudo pelas populagées estudadas foram
respectivamente 110,2 mg/dia e 109,4 mg/dia para o
grupo EMTY e placebo na quarta semana (n = 46).

Observou-se que a EMTr acelerou e potencializou
de forma significativa a resposta antidepressiva da
amitriptilina em relacgéo ao grupo shamja a partir da
primeira semana de tratamento (Gréfico 1). A diferenca

Grafico 1. Médias e respectivos desvios padrdo dos escores da escala HAM-D, nas semanas basal, 1,2, 3 e
4, segundo o grupo de tratamento. Observa-se uma diferenca estatisticamente significativa no grupo de
tratamento EMTr da semana basal para semana 1 e da semana 1 para semana 2, fato ndo observado no

grupo placebo.
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de resposta entre os grupos manteve-se até a quarta
semana. Além disso, notou-se que a porcentagem de
respondedores (diminuicdo = 50% na escala HAM-D)
na quarta semana foi de 95,5% no grupo EMTr e 45,8%
no grupo sham (p <0,001). A porcentagem de remissio
também foi significativamente superior no grupo EMTr
que no grupo sham nas primeiras quatro semanas
(54,5% versus 12,5%, p = 0,002) (Tabelas 1 e 2).

A maioria dos estudos com EMTr de alta fre-
qiiéncia (> 1 Hz), controlados com placebo e aplicados
sobre o cortex pré-frontal esquerdo produziu resultados
positivos. Pascual-Leone e cols. (1996) conduziram um
estudo paralelo com pacientes com depressao psicotica
refrataria a medicagéo. Nesse estudo, a EMTr aplicada
sobre o cortex pré-frontal esquerdo foi comparada a
EMTy aplicada em outros locais, bem como a EMTr
placebo (sham). Os pacientes foram tratados por cinco
dias e entdo avaliados nas quatro semanas seguintes.
Durante as duas primeiras semanas, a EMTr no
cortex pré-frontal esquerdo proporcionou resultados
significativamente melhores que a EMTr aplicada em
outros locais e que a EMTr sham. Contudo, a melhora
tornou-se ndo-significativa na terceira semana.

George e cols. (2000) conduziram outro estudo
placebo-controlado, com 12 pacientes com depressio
unipolar e/ou depressao bipolar tipo II. Nesse estudo,
os pacientes foram tratados durante dez dias com
EMTt, o que resultou numa significativa diminuigéo
nos escores da HAM-D quando comparados aos escores
obtidos com EMTY placebo. Eschweiler e cols. (2000)
conduziram um estudo paralelo comparando a EMTr
administrada por cinco dias com a EMTr placebo.
Quatro entre 12 pacientes do grupo com estimulacao

ativa responderam com diminuic¢do nos valores da
HAM-D = 30%, enquanto apenas um entre dez pacien-
tes do grupo placebo responderam. Entretanto, durante
as duas primeiras semanas nao houve diferenca
significativa entre os grupos. O estudo de Garcia-Toro
e cols. (2001) observou pacientes com depressio com
dois tratamentos farmacoldégicos prévios que falharam.
Os pacientes foram submetidos aleatoriamente tanto
a EMTr ativa quanto ao tratamento com estimulagéo
placebo. Embora o grupo com bobina ativa tenha
apresentado maior reduc¢io nos valores da HAM-D,
apenas cinco entre os 17 pacientes no grupo apresen-
taram remissio. Posteriormente, esses mesmos auto-
res encontraram resultados mais encorajadores utili-
zando parametros maiores de intensidade e maior pe-
riodo de tratamento.

Em estudo cruzado paralelo conduzido por Loo e
cols. (2000), 18 pacientes deprimidos foram subme-
tidos, nas duas primeiras semanas, tanto a estimu-
lacdo real quanto a estimulacio placebo. Em contraste
a outros pesquisadores, Loo e cols. (2000) ndo encon-
traram diferenca significativa entre o tratamento do
grupo EMTyr ativa e o grupo placebo. Apesar disso,
ambos os grupos, placebo e EMTr ativa, tiveram
significativa redu¢do nos valores da HAM-D, o que
sugere que o tratamento placebo, nesse estudo, pode
ter sido na verdade ativo, por causa da técnica de
inclinac¢do da bobina a 45 graus. Da mesma forma,
em estudo de pacientes iniciando terapia com
sertralina, Garcia-Toro e cols. (2001) ndo encontraram
nenhum beneficio adicional da EMTr em relacéo a
estimulacio placebo (obtida através da inclinacio da
bobina ativa a 90 graus).

Tabela 1. Namero e porcentagem de pacientes segundo resposta clinica e grupo de tratamento.

Resposta clinica (%) P
Variavel Nao Sim
Grupo de tratamento
EMTr 1(4,5) 21(95,5) <0,001*
Sham 13(54,2) 11(45,8)
Total 14(30,4) 32(69,6)

* nivel de significancia estatistica segundo o teste de associa¢do do qui-quadrado.
** nivel de significancia estatistica segundo o teste exato de Fisher.

Tabela 2. Nimero e porcentagem de pacientes segundo remissé@o e grupo de tratamento.

Remissao (%) P
Variavel Nao Sim
Grupo de tratamento
EMTr 10(45,5) 12(54,5) 0,002*
Sham 21(87,5) 3(12,5)
Total 31(67,4) 15(32,6)

* nivel de significancia estatistica segundo o teste de associa¢do do qui-quadrado.
** nivel de significancia estatistica segundo o teste exato de Fisher.
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Um estudo de Pascual-Leone e cols. (1994) de-
monstrou que, entre os locais anatémicos estudados, o
cortex pré-frontal esquerdo foi o que apresentou me-
Ihores resultados com o uso da EMTr de alta freqiiéncia.
Contudo, a extrapolacio desses achados em outros
grupos de pacientes com depressdo psicética néo foi
consistente. Muitos dos pacientes no estudo feito por
Pascual-Leone e cols. (1994) eram mantidos em regime
ambulatorial, e alguns estavam sem outro tipo de
tratamento, demonstrando uma doen¢a mais branda
do que freqiientemente é vista na depressao psicotica.
O grupo de Eschweiller (2000) também usou um
desenho de estudo cruzado e de curta duracio. Os
beneficios foram transitorios em ambos os estudos, fato
que pode ser atribuido ao curto periodo de tratamento.

Conca e cols. (1996) também estudaram o efeito
potencializador da EMTr com uso de antidepressivos.
Ao analisar seus resultados, alguns aspectos devem
ser considerados, como a auséncia de um grupo com
estimulagao placebo e o uso de cinco diferentes antide-
pressivos distribuidos de forma heterogénea entre a
populacio estudada. Além disso, estimularam-se oito
diferentes regides corticais, utilizou-se uma bobina
circular, uma freqiiéncia de 0,17 Hz e dez dias de
tratamento, perfazendo um total de 400 pulsos.

Hausmann e cols. (2004) compararam os efeitos
da EMTr com a estimulagdo sham em 38 pacientes
com diagnéstico de depressido maior. Onze pacientes
receberam estimulacio unilateral sobre o cortex
dorsolateral pré-frontal esquerdo e estimulacao sham
no lado direito. Treze pacientes receberam EMTr do
lado direito e sham no esquerdo e um terceiro grupo

recebeu estimulacdo sham bilateralmente. Todos os
pacientes receberam tratamento com antidepressivos
néao-triciclicos de forma heterogénea.

Nao se encontraram diferengas significativas nos
resultados entre os trés grupos, embora a melhora nos
grupos que receberam EMTr foi quantitativamente
superior ao placebo em todas as observagoes descritas.
Dentre as diferencas técnicas entre o estudo de Haus-
mann e o estudo realizado no IPq-HC-FMUSP, destacam-
se o baixo numero de pulsos, o periodo curto de
tratamento e o uso de quatro antidepressivos diferentes.

De forma geral, ao se analisar a literatura, de-
fronta-se ainda com a necessidade de padronizacao dos
parametros técnicos para a aplicacdo da EMTr em
pacientes deprimidos, tanto no que diz respeito a
seguranga quanto a eficacia. Em relacgéo aos estudos
em que se deseja potencializar antidepressivos, a
padronizacao de controles, incluindo-se populacées
homogéneas, doses fixas de um Unico antidepressivo
e condi¢des ideais de placebo, sdo necessarias para
verificar-se qual ou quais antidepressivos funcio-
nariam melhor com a EMTr (George e cols., 2003).
Apesar disso, os dados obtidos com o estudo realizado
no IPq-HC-FMUSP permitem afirmar que a adigao
de EMTy a amitriptilina em pacientes severamente
deprimidos mostrou-se potencialmente ttil. Os para-
metros utilizados, como 5 Hz de freqiiéncia, limiar
motor de 120%, mais de 1.200 pulsos por sessdo, mais
de dez sessdes (dias de tratamento) e a estimulacgéio no
CDLPFE, sdo tidos atualmente como parametros com
melhores niveis de eficacia antidepressiva (Gershon e
cols., 2003).
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