M Artigo Original -

Magnetoconvulsoterapia:
Inducao de convulsdes com estimulacao
magnética transcraniana

Magnetic Convulsive Therapy: Seizure Induction with TMS
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SERGIO PAULO RIGONATTI3 A inducgédo proposital de convulsdes através da estimulagdo magnética
transcraniana, chamada de magnetoconvulsoterapia, é uma nova técnica que

Marco AnToNIO MARCOLIN? tem sido utilizada para o tratamento de transtornos neuropsiquidtricos,

principalmente depressdo. E um tratamento que utiliza um aparelho
estimulador que cria um campo magnético variavel no tempo, aplicado sobre o
cranio, através de uma bobina de estimulacdo. Neste artigo, é feita uma
detalhada reviséo dos 11 casos nos quais a convulsio foi induzida com finalidade
terapéutica. Apesar de ainda incipiente, ¢ uma técnica que podera substituir a
inducédo elétrica de convulsdes (eletroconvulsoterapia), caso se mostre com
equivalente eficdcia e perfil mais seguro quanto aos efeitos colaterais e
complicagdes, por ser o estimulo mais localizado.
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Abstract

The induced seizure through Transcranial magnetic stimulation (TMS), also
called magnetic seizure therapy, is a new technique that has been used for the
treatment of neuropsychiatric disorders, specially depression. It uses a
magnetic stimulator that generates a magnetic field that is applied over the
patient’s skull with a coil. This article reviews the eleven cases in which the
seizure was induced deliberately for therapeutic purposes. Although just in
it’s beginning, it is a technique that can substitute electrically induced seizures
(electroconvulsive therapy), if it shows the same efficacy and a more safe
profile related to side effects and possible complications, taking the fact that

the stimuli are more focused.
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Introducéo

A inducéo proposital de convulsées com finalidade
terapéutica (convulsoterapia) ja é bastante conhecida,
tendo sido inicialmente feita com a utilizacdo de
medicacdes (canfora, cardiazol) e evoluido para a utili-
zacdo da eletricidade (eletroconvulsoterapia). A eletro-
convulsoterapia (ECT) é o tratamento mais eficaz
existente para depressio maior grave, além de ser
também eficaz em outros transtornos psiquiatricos
(APA, 2001).

Ao longo dos anos houve uma evolugdao muito
grande na técnica de aplicagdo da ECT, incluindo a
utilizacio de anestesia geral breve, refinamentos nos
parametros elétricos utilizados, a introducéo da ECT
unilateral e um melhor controle da carga individual e
da duracdo de cada crise. A Gnica grande limitagdo da
ECT é a pouca capacidade de se localizar a estimu-
lacdo. Mesmo com a estimulacao unilateral, a corrente
nao é focal, mas difusa e profunda no tecido cerebral.
O principal motivo para isso é a resisténcia que a calota
craniana oferece a passagem do estimulo elétrico, sendo
necessarias cargas altas para que se atinja o limiar
convulsigeno. Como conseqiiéncia, os efeitos colaterais
cognitivos (amnésia, confusio pés-ictal) sdo a principal
limitacdo para o uso da ECT na atualidade.

Um novo método tem sido estudado para a indugido
de convulsbes através da estimulagdo magnética
transcraniana de repeticio (EMTr). Trata-se da
utilizacdo de um aparelho estimulador que cria um
campo magnético alternado de alta intensidade que é
aplicado sobre o cranio através de uma bobina de
estimulacdo. O campo magnético induz uma corrente

elétrica no tecido cerebral sem sofrer defleccdo alguma
(Pascual-Leone et al, 2002). Amaioria dos estudos com
EMTt utiliza estimulos subliminares (cargas que estdo
abaixo do limiar de estimulagdo que seria capaz de
induzir a uma convulsao [Lisanby et aZ, 2001al), sendo
a convulsido um efeito colateral indesejado.

Com o desenvolvimento de estimuladores magné-
ticos de alta poténcia, é possivel utilizar o estimulo
magnético em lugar do elétrico para a indugio de
convulsdes terapéuticas, com a vantagem de se focalizar
mais o lugar e a extenséo do estimulo (Sackeim, 1994).

A magnetoconvulsoterapia esta ainda em fase de
investigacdo. Neste artigo, é feita uma revisao da sua
utilizacao, comegando com as bases para o seu uso e
chegando nos estudos clinicos realizados até o momento.

Induc@o proposital de convulsdes
com EMTr

Ainducio de convulsées com finalidade terapéutica ja
era conhecida h4 muitos anos. Foi inicialmente reali-
zada através de medicamentos (inicialmente canfora
e, depois, cardiazol) e mais tarde por meio de inducéo
elétrica (conhecida como eletroconvulsoterapia [ECTI).
A ECT é uma técnica comprovadamente eficaz para o
tratamento de transtornos psiquiatricos, principal-
mente para depressoes graves ou refratarias. Uma de
suas limitacoes, porém, é a alta resisténcia oferecida
pelo cranio a passagem da corrente elétrica. Como
conseqiiéncia, para a indu¢io da crise convulsiva gene-
ralizada, é necessaria uma carga alta, pouco focal,
que leva a um excesso de efeitos colaterais cognitivos
(principalmente amnésia).
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A idéia de focalizar a estimulagéo para induzir
uma convulsio néo é nova. A tentativa de focalizar a
ECT para melhorar sua eficicia e reduzir os efeitos
colaterais foi originariamente proposta ha mais de 55
anos (Heath e Norman, 1946). Tentativas modernas
de focalizar espacialmente a ECT tém utilizado
localizacbes variaveis dos eletrodos: ECT unilateral
(Swartz, 1994) e bifrontal (Bailine et al, 2000).
Contudo, a estimulacgdo segue sendo muito pouco focal.

A utilizagdo de EMTr com a finalidade de indu-
zir convulsdes surgiu pelo fato de o cranio néo ofe-
recer resisténcia a passagem da onda magnética
(Lisanby, 2001a). Esta nova técnica vem sendo
chamada de magnetoconvulsoterapia (magnetic
seizure therapy [MSTI).

Os estudos preliminares com estimuladores
comercialmente disponiveis falharam em induzir
convulsdes em animais anestesiados (Lisanby et al,
1999, 2001a). Para compensar os efeitos anticon-
vulsivantes da anestesia, era necessario utilizar um
aparelho modificado com uma carga maxima
aumentada (60 Hz, 100% da capacidade maxima, 6,6
segundos de duracio) (Lisanby et al, 2001a).

A primeira convulsido induzida por magnetismo
em animal anestesiado foi realizada em 1998 (Lisanby
etal, 1999, 2001a). Desde entdo, um total de 11 maca-
cos recebeu MST como parte dos estudos sobre os efeitos
neurofisiolégicos e neuroanatémicos do tratamento.
O procedimento é realizado sob anestesia geral com
metohexital e succinilcolina. Convulsées tonico-cloni-
cas semelhantes as induzidas por ECT, com duracao
de 6,5 a 37 segundos, foram induzidas com sucesso. O
limiar convulsivo magnético foi titulado através da
administracao de séries de duracio crescente até que
se obtivesse a generalizagdo. Convulsoes foram obtidas
com parametros de 40 Hz, 90% a 100% da capacidade
maxima do estimulador, administrados por dois a
cinco segundos. As sessoes foram bem toleradas, néo
sendo observados efeitos adversos. Exame histolégico
cuidadoso do tecido cerebral de alguns animais néo
observou evidéncias de mudancas neuropatoldgicas.

Ensaios clinicos com
magnetoconvulsoterapia

O primeiro tratamento com MST em ser humano
aconteceu em 2000, na cidade de Bern, Suic¢a, como
um estudo de caso (Lisanby et al, 2001b). A paciente
era uma mulher de 20 anos de idade, internada com
uma depressdo maior refrataria as medicagées, que
foi indicada para receber ECT. A MST foi
administrada em uma sala de ECT com o mesmo
regime anestésico utilizado para ECT. A MST foi
aplicada trés vezes por semana, de forma similar a
ECT, com as seguintes modificac¢ées:

1.  Protetores de ouvido, para evitar danos causados

pelo ruido da bobina de estimulagao.

2. Eletrodos de EEG foram modificados para
prevenir o aquecimento causado pela EMTr.

3. Apbs a inducgdo anestésica e do relaxamento
muscular, a bobina foi colocada no escalpe, e uma
série Unica de estimulagdo magnética de alta
intensidade foi administrada.

Com a estimulacio de alta intensidade, a MST
induziu convulsées tonico-clonicas semelhantes a
ECT nas manifestacdoes motoras, mas com uma
diferenga marcante da ECT na velocidade de
recuperacao pos-ictal da orientacio e na auséncia de
efeitos colaterais significativos. Apdés quatro
aplica¢oes de MST a paciente demonstrou uma queda
de 50% nos seus escores de depressio. As aplicagoes
foram bem toleradas, sendo relatada apenas uma
cefaléia leve apds uma das aplicagdes. Nao houve
queixas subjetivas de problemas de memodria. O
escore do miniexame do estado mental manteve-se
em 30 ao longo do curso do tratamento, mas néo
foram realizados testes neuropsicolégicos mais
extensos. Apds a quarta aplicacdo, a paciente
continuou o tratamento com ECT, a fim de reduzir
mais seus sintomas e prevenir uma recaida.

Depois desse estudo inicial, foi obtida uma apro-
vacdo do FDA e do IRB (Institutional Review Board)
para a conducido de um ensaio com MST nos EUA
(Lisanby et al, 2001c). A finalidade deste estudo era
de comparar os efeitos cognitivos agudos da MST com
a ECT. Dez pacientes com um episédio depressivo
maior indicados para ECT foram incluidos neste ensaio
cego, intra-sujeito, randomizado. Cada paciente
recebeu uma série de terapia convulsiva na qual dois
dos primeiros quatro tratamentos foi com MST e os
restantes com ECT convencional. Avalia¢bes neuropsi-
colbgicas cegas e escores de efeitos colaterais foram
obtidos antes e depois de cada tratamento. Convulsées
foram induzidas com sucesso com a MST em todos os
pacientes. Em trés casos o limiar da MST estava na
carga maxima do estimulador.

Efeitos colaterais subjetivos foram significativa-
mente menores com MST que com ECT. Os pacientes
relataram menos dores musculares, menos queixas
de deficits mnémicos e menos cefaléia com MST que
com ECT. Os pacientes também recuperaram mais
rapidamente a orientagio ap6s a MST. A performance
em testes de atengio foi mais rapida e mais acurada
apds MST. Avaliacdo de memoéria e fluéncia verbal
também favoreceu a MST.

A analise quantitativa de EEG durante e imedia-
tamente apds os tratamentos indicou que as convul-
soes induzidas por MST tinham uma expresséao ictal
menos robusta e menos marcante supressao pos-ictal
que com ECT bilateral. Estas medidas tém sido
tradicionalmente vistas como marcadores para a
eficicia clinica da ECT (Nobler et al, 1993; Krystal
et al., 1995; Folkerts, 1996). Ainda é incerta a impor-
tancia disto para a eficacia da MST.
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A eficacia antidepressiva da MST ainda néo é
conhecida. Lisanby e cols. estdo no meio de um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, realizado em
dois centros, comparando a eficacia da ECT com a
MST. Vinte pacientes ja foram incluidos, com
diagnéstico de episédio depressivo maior (uni ou
bipolar), resistentes & medicacdo. Os resultados
deste estudo poderao servir para orientar novos
ensaios clinicos.

Concluséao

A magnetoconvulsoterapia é uma possivel evolucio da
convulsoterapia, sendo promissora na reducdo de
efeitos colaterais e na melhora da qualidade de vida

dos pacientes com depressido que tém indicagao de
receber ECT. A MST é a mais recente variacdo em
uma longa histéria de modifica¢ées na técnica da ECT.
Contudo, ainda estd numa fase muito precoce de
desenvolvimento. A evidéncia até o presente sugere
ser um tratamento seguro, com um perfil de efeitos
colaterais mais benigno que a ECT.

LimitacGes técnicas terdo que ser superadas para
uma utilizagdo mais rotineira da MST, como a determi-
nagao dos parametros de estimulagao, os tipos de bobinas,
alocalizagéo do estimulo e a dosagem individual.

Os estudos sdo ainda muito incipientes, apesar
de promissores. Sdo necessarios ainda muitos ensaios
clinicos que comprovem a sua seguranca e eficacia e
suas possiveis vantagens sobre a ECT.
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