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ABSTRATO

O uso de neuromodulacao como tratamento para o transtorno depressivo maior (MDD) recentemente atraiu um
interesse renovado devido ao desenvolvimento de outras terapias ndo farmacoldgicas além da terapia
eletroconvulsiva (ECT), como a estimulagdo magnética transcraniana (TMS), a estimulagdo transcraniana de
corrente direta (DCT) , Estimulacdo cerebral profunda (DBS) e estimulagdao do nervo vago (VNS).


http://www.addthis.com/bookmark.php?v=250&username=xa-4c347ee4422c56df
http://www.addthis.com/bookmark.php?v=250&username=xa-4c347ee4422c56df
http://analytics.scielo.org/?journal=0004-282X&collection=scl
http://scholar.google.com/citations?view_op=list_hcore&venue=eWydlrm6X40J.2017&hl=en
http://www.scielo.br/pdf/anp/v68n3/v68n3a21.pdf
http://www.scielo.br/readcube/epdf.php?doi=10.1590/S0004-282X2010000300021&pid=S0004-282X2010000300021&pdf_path=anp/v68n3/v68n3a21.pdf&lang=en
http://www.scielo.br/scieloOrg/php/articleXML.php?pid=S0004-282X2010000300021&lang=en
javascript:%20void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
http://analytics.scielo.org/?document=S0004-282X2010000300021&collection=scl
javascript:void(0);
javascript:%20void(0);
http://www.mendeley.com/import/?url=http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext%26pid=S0004-282X2010000300021%26lng=en%26nrm=iso%26tlng=en
javascript:void(0);
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=0004-282X&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?lng=en
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_issuetoc&pid=0004-282X20100003&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-282X2010000300020&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-282X2010000300022&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edanp&index=AU&format=iso.pft&lang=i&limit=0004-282X
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edanp&index=KW&format=iso.pft&lang=i&limit=0004-282X
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edanp&format=iso.pft&lang=i&limit=0004-282X
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=0004-282X&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_alphabetic&lng=en&nrm=iso

METODO: convocamos um grupo de trabalho de pesquisadores para discutir as atualizacdes e os principais
desafios do uso de neuromodulagao para o tratamento de MDD.

RESULTADOS: O estado da arte das técnicas de neuromodulacdo foi revisado e discutido em quatro segdes: [1]
epidemiologia e fisiopatologia da MDD; [2] uma visdo abrangente das técnicas de neuromodulacdo; [3]
usando técnicas de neuromodulagdo em MDD associadas a condigdes ndo-psiquiatricas; [4] os principais
desafios da pesquisa de neuromodulagdo e alternativas para supera-los.

DISCUSSAO: ECT é o tratamento de primeira linha para depressdo grave. TMS e TDCS sdo estratégias com
um perfil relativo benigno de efeitos colaterais; No entanto, enquanto os efeitos de TMS sdo comparaveis
aos antidepressivos para o tratamento de MDD; Pesquisas adicionais sao necessarias para estabelecer o
papel do TDCS. DBS e VNS sdo estratégias invasivas com um possivel papel na depressdo resistente ao
tratamento. Em resumo, MDD é uma condigdo cronica e incapacitante com alta prevaléncia; Portanto, os clinicos
devem considerar todas as opgdes de tratamento, incluindo abordagens invasivas e nao invasivas de
neuromodulagdo. [4] os principais desafios da pesquisa de neuromodulacdo e alternativas para supera-los.
DISCUSSAO: ECT é o tratamento de primeira linha para depressdo grave. TMS e TDCS sdo estratégias com um
perfil relativo benigno de efeitos colaterais; No entanto, enquanto os efeitos de TMS sdo comparaveis aos
antidepressivos para o tratamento de MDD; Pesquisas adicionais sdo necessarias para estabelecer o papel do
TDCS. DBS e VNS sdo estratégias invasivas com um possivel papel na depressao resistente ao tratamento. Em
resumo, MDD é uma condigdo crbnica e incapacitante com alta prevaléncia; Portanto, os clinicos devem
considerar todas as opcdes de tratamento, incluindo abordagens invasivas e nao invasivas de
neuromodulagdo. [4] os principais desafios da pesquisa de neuromodulacdo e alternativas para supera-los.
DISCUSSAO: ECT é o tratamento de primeira linha para depressdo grave. TMS e TDCS sdo estratégias
com um perfil relativo benigno de efeitos colaterais; No entanto, enquanto os efeitos de TMS sdo comparaveis
aos antidepressivos para o tratamento de MDD; Pesquisas adicionais sdo necessarias para estabelecer o papel do
TDCS. DBS e VNS sdo estratégias invasivas com um possivel papel na depressdo resistente ao tratamento. Em
resumo, MDD é uma condigdo cronica e incapacitante com alta prevaléncia; Portanto, os clinicos devem
considerar todas as opgoes de tratamento, incluindo abordagens invasivas e ndo invasivas de neuromodulacgdo.
TMS e TDCS sao estratégias com um perfil relativo benigno de efeitos colaterais; No entanto, enquanto os
efeitos de TMS sdo comparaveis aos antidepressivos para o tratamento de MDD; Pesquisas adicionais sao
necessarias para estabelecer o papel do TDCS. DBS e VNS sdo estratégias invasivas com um possivel papel na
depressdo resistente ao tratamento. Em resumo, MDD é uma condigdo crbnica e incapacitante com alta
prevaléncia; Portanto, os clinicos devem considerar todas as opgdes de tratamento, incluindo abordagens
invasivas e ndo invasivas de neuromodulagcdo. TMS e TDCS sdo estratégias com um perfil relativo benigno de
efeitos colaterais; No entanto, enquanto os efeitos de TMS sdo comparaveis aos antidepressivos para o tratamento
de MDD; Pesquisas adicionais sdo necessarias para estabelecer o papel do TDCS. DBS e VNS sdo estratégias
invasivas com um possivel papel na depressdo resistente ao tratamento. Em resumo, MDD é uma condicdo
cronica e incapacitante com alta prevaléncia; Portanto, os clinicos devem considerar todas as opcGes de
tratamento, incluindo abordagens invasivas e ndo invasivas de neuromodulacdo. MDD é uma condigdo cronica
e incapacitante com alta prevaléncia; Portanto, os clinicos devem considerar todas as opgdes de
tratamento, incluindo abordagens invasivas e ndo invasivas de neuromodulagdo. MDD é uma condicdo cronica e
incapacitante com alta prevaléncia; Portanto, os clinicos devem considerar todas as opgdes de tratamento,
incluindo abordagens invasivas e nao invasivas de neuromodulacao.

Palavras-chave: revisdo abrangente, transtorno depressivo maior, ECT, TMS, diretrizes clinicas.

RESUMO

O uso de técnicas de neuromodulagdo para o tratamento do transtorno depressivo maior (TDM) tem despertado um
renovado interesse nos Ultimos anos com o desenvolvimento de outras intervences ndo-farmacdlogicas além da
eletroconvulsoterapia (ECT), como uma estimativa magnética transcraniana (EMT), a Estimulagdo transcraniana por
corrente continua (ETCC), uma estimulagdo cerebral profunda (DBS) ea estimativa de nervo vago (VNS). METODO:
Nos organizamos um grupo de trabalho com varios pesquisadores para discutir os avangos recentes e os principais
desafios para o uso da neuromodulagao sem tratamento do TDM.

RESULTADOS: O estado-da-arte da neuromodulacgdo foi revisado e discutido em quatro segdes: [1] epidemiologia
e fisiopatologia do TDM; [2] uma revisao das técnicas de neuromodulacdo; [3] o uso das técnicas de
neuromodulagdo na depressdo que ocorre associada ou em virtude de condigdes ndo-psiquiatricas; [4] os principais
desafios da pesquisa na neuromodulagdo e alternativas para supera-los.

DISCUSSAO: ECT é o tratamento de primeira linha para depressdo grave. EMT e ETCC sdo estruturas com um
perfil benigno de efeitos adversos; Contudo, enquanto os efeitos da EMT sdo comparaveis ao das drogas
antidepressivas para o tratamento da TDM, uma eficacia da ETCC ainda precisa ser estabelecida por mais pesquisas
clinicas. DBS e VNS sdo intervengdes invasivas com um papel possivel para uma depressao refrataria. Em resumo,
TDM ¢é uma condicdo cronica, incapacitante e de alta prevaléncia e na pratica clinica todas as opgdes de
tratamentos ( farmacoldgicos e ndo-farmacoldgicos ) devem ser incluidos.

Palavras-chave: artigo de revisdo, transtorno depressivo maior, eletroconvulsoterapia, estimulagcdao magnética
transcraniana, recomendacOes para a pratica clinica.



INTRODUCAO

Embora o campo da neuromodulacdo com estimulagdo eletromagnética ndo seja novo - que remonta ao inicio do
século passado com terapia eletroconvulsiva (ECT), seguido por técnicas invasivas como estimulacdo cerebral
profunda na década de 1960 - recentemente atraiu mais interesse devido ao desenvolvimento De novos métodos
de estimulagcdo cerebral ndo invasiva, tais como estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) e
estimulacdo transcraniana de corrente continua (TDCS). Técnicas de neuromodulacdo foram testadas para uma
variedade de condigbes neuropsiquiatricas, como depressdo maior, esquizofrenia, acidente vascular cerebral, dor
cronica e doencga de Parkinson. Até a data, a condigdo mais estudada neste campo é o transtorno depressivo maior
(MDD).

O desenvolvimento de métodos alternativos ndo farmacoldgicos de tratamento para MDD é essencial, uma vez que
este transtorno tem uma alta prevaléncia de vida (entre 8-16%) 12 e é desafiador tratar tantos pacientes n&o
conseguem remissdo completa dos sintomas ou tém moderado Para efeitos adversos graves com antidepressivos.
Portanto, sdo necessarias diretrizes atualizadas para diagnosticar e tratar a depresséo.

Orientacgdes especificas de diferentes paises, como o Canada 3, 0 Reino Unido 4 ; Os EUA > e o Brasil © , foram
publicados. Na verdade, tratamentos inovadores precisam ser atualizados regularmente e incorporados ao arsenal
terapéutico do médico, como terapias de neuromodulagdo. Por isso, reuniu um grupo de trabalho de pesquisadores
clinicos estabelecidos na depressdo maior e especialistas em técnicas de neuromodulacdo em 18 de agosto ™,
2009, para discutir as alteragdes e principais desafios do uso de neuromodulagdo para o tratamento da depressao
maior. Neste artigo, [I] resume o estado da arte das terapias de neuromodulagao, com foco em fisiopatologia,
eficacia, segurancga e tolerabilidade; [II] discutem oportunidades de usar tais terapias em contextos relativamente
inexplorados de depressdao maior e; [III] discute criticamente os principais desafios e futuras direcdes da
estimulacdo cerebral.

METODO

A reunido da task force foi definido com pesquisadores ativos nas areas de grandes terapias de depressao e / ou de
neuroestimulagdo na Universidade Presbitariana Mackenzie, em Sao Paulo, Brasil, em 18 de agosto th , 2009. Os
participantes do grupo de trabalho foram convidados a submeter o material previamente Para o coordenador do
grupo de trabalho (FF). Durante a reunido de consenso, cada participante apresentou seus tépicos designados com
entrada e discussdo por todos os participantes do grupo de trabalho. A reunido durou 3 horas e foi gravada por
video. Apés a reunido inicial, o primeiro autor (ARB) adicionou as sugestdes aos rascunhos iniciais e preparou um
manuscrito preliminar que foi originalmente editado pelo Gltimo autor (FF) e depois revisado, editado e corrigido
por cada co-autor.

O presente trabalho estad dividido em quatro secBes: o primeiro examina a epidemiologia e a fisiopatologia da
depressao maior; O segundo discute os mecanismos de acdao e a evidéncia clinica de usar cada técnica de
neuromodulagdo; A terceira segdo considera o uso de terapias de neuromodulagdo em outros contextos clinicos e
neurolégicos em que MDD é uma comorbidade comum; Finalmente, na quarta segao discutimos os desafios atuais
da pesquisa de neuromodulacdo e alternativas para superd-los. Uma das principais consideracdes aqui é que a
secdo rTMS é a mais longa devido ao grande numero de estudos nesta drea em comparacdo com outras técnicas,
exceto a ECT - que foi menos explorada devido ao fato de que ha excelentes revisGes nesta area e ja € uma
Tratamento estabelecido para MDD com diretrizes especificas.

Transtorno depressivo maior
Epidemiologia
O MDD é uma condigdo comum que é amplamente frequente na populacgdo: inquéritos baseados em comunidade

realizados em varios paises que utilizam os critérios da CID-10 mostraram uma prevaléncia de vida variando de 6-

12%, com uma prevaléncia anual de 3-11% 1/2:6:7 | Os dados atuais mostram que o MDD é uma condicdo

incapacitante: prevé-se que o MDD seja a segunda causa da doenca incapacitante em 2020 8 . Além disso, a
depressao é uma doenca crbnica e recorrente, ja que quase 80% dos pacientes recaem apds o tratamento de um

episodio 4 . Finalmente, cerca de um terco dos pacientes tem depressdo resistente ao tratamento (TRD), que é
definida como a falta de resposta adequada dos sintomas apds dois ou mais ensaios de tratamento antidepressivo

9,10 | Na verdade, a alta prevaléncia de TRD,

Nesse contexto, o Instituto Nacional de Saide Mental (NIMH) patrocinou o Teste de Alternativas de Tratamento
Seqlienciado para Aliviar a Depressao. A STAR * D confirmou que a resposta cumulativa e as taxas de remissao
ap6s dois tratamentos antidepressivos falhados sdo 73% e 47%, respectivamente 11:12 | Apés quatro tratamentos

fracassados, as taxas de resposta e remissdo decai para 19% e 13% 11 . STAR * D confirmou a necessidade de
desenvolver novas estratégias terapéuticas quando os pacientes ndao respondem aos antidepressivos.

No Brasil, Andrade e colegas 2 observaram uma prevaléncia ao longo da vida e uma incidéncia anual de depressdo
de 16,8% e 7,1%, respectivamente, em uma area de captagao de dois municipios de Sao Paulo; Enquanto



Almeida-Filho et al. 13 observaram uma incidéncia anual de 12% em uma amostra urbana da Bahia. Em 2003, uma
pesquisa maior realizada pelo World Health Survey mostrou uma prevaléncia de depress&o 9¢ 15% na 30 dias no

Brasil. A prevaléncia de depressdo maior no Brasil provavelmente serd semelhante a outros paises 2:1°> . Outros
estudos mostraram, no Brasil, a prevaléncia de transtorno depressivo agudo em pacientes pediatricos, pacientes

geridtricos e no periodo pds-natal de 8,7%, 22% e 20,7%, respectivamente 16-18

Finalmente, hd uma alta associacdo entre MDD e outros distlrbios psiquiatricos, especialmente disturbios de
ansiedade, disturbios de controle de impulsos e transtornos de uso / abuso de substancias 1 , bem como com
doencas médicas cronicas - por exemplo, a prevaléncia de MDD em departamentos de emergéncia na América
Latina Varia de 23 a 35% 19 ; Enquanto foi detectado em média em 26% em pacientes hospitalizados 29 . Esses
numeros confirmam a necessidade de desenvolver novas estratégias terapéuticas para MDD, a fim de oferecer
alternativas aos pacientes que falham em antidepressivos ou aqueles que tém contra-indicagdo a esses
medicamentos.

Fisiopatologia

Existem varias hipoteses para explicar a fisiopatologia da depressdo. E importante rever os mecanismos
subjacentes ao MDD, a fim de compreender os mecanismos de agdo das técnicas de neuromodulagdo.

Uma hipdtese importante e geralmente altamente citada de MDD é a "hipotese de monoamina". O desenvolvimento
de farmacos antidepressivos na década de 1960 e a seguinte descoberta de que tais drogas possuiam atividade
sindptica em circuitos controlados pelos neurotransmissores norepinefrina, dopamina e serotonina levaram a
"hipotese de monoamina", o que sugere que os sintomas de MDD estdo relacionados a baixas concentragdes de

monoaminas na Fenda sindptica 21 . Embora tal visdo geralmente concorda com a atividade farmacoldgica de
drogas antidepressivas (por exemplo, os inibidores de MAO atuam por meio da interrupgdo do metabolismo da
monoamina no neurdnio pré-sinaptico, enquanto que os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina atuam
aumentando a concentracdo de serotonina no sitio sinaptico), ndo é suficiente para explicar Outras observacées -
por exemplo, O tempo de atraso dos antidepressivos para a agdo terapéutica e que os sintomas de MDD ndo se relacionam diretamente

com os niveis sinapticos de monoamina 22 qutros mecanismos precisam entdo ser entretidos.

Uma hipdtese interessante e cada vez mais discutida é a hipdtese neuroplastica. Varios estudos clinicos e de
animais mostraram que os niveis séricos do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) sdo diminuidos em

pacientes com depressdo maior e normalizados ap6s o tratamento antidepressivo 23 A expressdo de BDNF esta

associada & sobrevivéncia neuronal e & diferenciacdo 24 ; Enquanto a falta de BDNF leva & apoptose neuronal 2> .
Além disso, o BDNF desempenha um papel fundamental na potenciacdo a longo prazo (LTP) - uma caracteristica
dos neurdnios para facilitar a transmissdo sinaptica em areas cujos neurénios sdo constantemente exigidos (por
outro lado, a baixa expressdo do BDNF esta relacionada a Depressdo de Longo Prazo ( LTD) - ou seja, a
desaceleragdo da atividade neuronal com diminuicdo da atividade cortical) 26 . A hipétese da neurotrofina
complementa a hipétese da monoamina, uma vez que a atividade sinaptica aumenta quando os niveis de
monoamina aumentam - e também sugere que existe uma "via comum final" de diferentes modalidades de
tratamento antidepressivo que, em ultima instancia, leva ao aumento de niveis de BDNF. Se a hipotese
neuroplasica é relevante para MDD, entdo pode-se hipotetizar que pacientes com MDD tém plasticidade diminuida
gue pode ser acentuada em alguns circuitos neurais; Obstruindo assim a criagdo de novas sinapses em areas
associadas ao processamento emocional positivo. Se a hipotese neuroplastica é relevante para MDD, entdo pode-se
hipotetizar que os pacientes com MDD tém plasticidade diminuida que pode ser acentuada em alguns circuitos
neurais; Obstruindo assim a criacdo de novas sinapses em areas associadas ao processamento emocional positivo.
Se a hipdtese neuroplastica é relevante para MDD, entdo pode-se hipotetizar que os pacientes com MDD tém
plasticidade diminuida que pode ser acentuada em alguns circuitos neurais; Obstruindo assim a criagdo de novas
sinapses em areas associadas ao processamento emocional positivo.

Estas duas hipoteses anteriores levaram a outra: a hipdtese do sistema neural. O avanco das técnicas de
neuroimagem mostrou que areas cerebrais especificas, como amigdala e hipocampo, apresentam menor volume
em pacientes deprimidos quando comparados aos controles 27,28  plém disso, estudos funcionais sugerem um alto
nivel de atividade no cortex pré-frontal ventro-medial (vmPFC) e um baixo nivel de atividade no cortex pré-frontal
dorso-lateral (DLPFC). Parece que pacientes com depressao maior apresentam menor excitabilidade no cortex
motor esquerdo 22 , no hemisfério esquerdo 30 e maior atividade cerebral no cértex direito 3! . Esses achados
sugerem uma "atividade diferencial" de certas areas do cérebro em pacientes com MDD,

Outra teoria importante reside na influéncia do eixo hipotdlamo-hipdéfise-adrenal (HPA) e seu principal produto final
(cortisol) na atividade cortical. Os receptores de cortisol sdo amplamente distribuidos no cérebro, especialmente no

hipocampo, amigdala e hipotalamo 3> - dreas que também sdo prejudicadas na MDD. Na verdade, ha evidéncias
convincentes de estudos basicos e clinicos de hiperatividade do eixo HPA entre individuos deprimidos - por

exemplo, niveis elevados de soro de cortisol em individuos deprimidos 3© ; E aumento do cortisol exagerado apés o

teste de supressao de dexametasona 37 . Nesse sentido, evidéncias recentes sugerem um papel moderado para os
hormonios esterdides na eficacia antidepressiva do TMS; Ou seja,

Em conjunto, a visdo integrada dessas hipoteses suporta a nogao de que o MDD é uma desordem associada a
disfuncdo em areas criticas relacionadas a regulagdo do humor. Na verdade, dois caminhos principais podem ser



determinados aqui: a via cognitivo-executiva, na qual um DLPFC hipoativo ndo consegue regular as areas
relacionadas ao funcionamento executivo; E a via afectivo-somatica, em que um vmPFC hiperativo modula
erraticamente areas relacionadas ao afeto negativo e a autoconsciéncia 39 | O raciocinio no uso de diferentes
terapias de neurostimulacdo é baseado em seus mecanismos de inibigdo ou aumento da atividade nestes
caminhos, conforme discutimos abaixo.

As terapias de neuroestimulagao
Terapia eletroconvulsiva (ECT)

ECT é a primeira e mais estudada terapia de estimulacdo cerebral até o momento. Na verdade, Cerletti e Bini, em

1938, realizaram as primeiras descrigbes do uso de estimulos elétricos para induzir convulsGes terapéuticas 40
Embora os mecanismos de acdo ainda estejam incompletamente conhecidos, a evidéncia acumulada aponta que
seus efeitos antidepressivos estdo relacionados a varios mecanismos, como a restauragdo do equilibrio hemisférico

41 o aumento dos niveis séricos de BDNF 42 , 0 aumento da neurogénese através de uma série de choques
elétricos 43 e, a longo prazo Up-regulacdo da atividade da serotonina e down-regulation da atividade muscarinica

44 No entanto, vérias diretrizes apoiam o papel do ECT como tratamento de primeira linha do transtorno
depressivo maior grave,

Nos Ultimos anos, varias revistas sistematicas e meta-analises de eficacia ECT foram publicadas 4>*47 . O UK ECT

Review Group 45 analisou a eficacia da ECT versus ECT (simulada) (6 ensaios, 256 pacientes), ECT versus terapia
medicamentosa (18 ensaios, 1144 individuos), bilateral versus unilateral (28 ensaios, 1408 participantes) E ECT de
baixa ou alta dose (7 ensaios, 342 pacientes). Comparado ao ECT falso, o ECT ativo foi significativamente mais
efetivo, com uma diferenca média nos escores Hamilton pontuacdo de 9.7 (95% CI 5.7- 13.5). A analise conjunta
das comparagoes ECT contra amitriptilina, imipramina, fenelzina ou outras favoreceu ECT com uma diferenca
média de Hamilton de 5.2 (IC 95% 1.4-8.9). O ECT bilateral foi mais efetivo do que o unilateral (redugdo média de
Hamilton de 3,6 pontos - IC 95% variando entre 2,2-5,2). Finalmente, o tratamento com altas doses de ECT levou
a uma maior reducdo nos sintomas depressivos com uma mudanca média de pontuagdo de Hamilton de 4.1 (IC
95% 2.4-5.9) quando comparado ao placebo. Esta meta-analise ndo identificou diferengas significativas entre o
pulso breve versus ECT sinusoidal e ECT entregues duas contra trés vezes por semana. Esses resultados foram

confirmados por meio de meta-analises 4647 . Esta meta-anélise ndo identificou diferencas significativas entre o
pulso breve versus ECT sinusoidal e ECT entregues duas contra trés vezes por semana. Esses resultados foram

confirmados por meio de meta-analises 4647 | Esta meta-andlise ndo identificou diferencas significativas entre o
pulso breve versus ECT sinusoidal e ECT entregues duas contra trés vezes por semana. Esses resultados foram

confirmados por meio de meta-analises %6:47

Os efeitos cognitivos negativos da ECT foram explorados por Sackeim et al. 48 que realizaram um estudo
observacional e naturalista com 751 pacientes submetidos a ECT para MDD. Estes pacientes passaram por uma
bateria neuropsicolégica abrangente no pré-ECT (linha de base), apds completar ECT (pds-ECT) e no seguimento
de 6 meses, que mediram o estado cognitivo, a funcdo psicomotora, a atencdo e varios aspectos da memoria. Eles
observaram uma importante diminuicdo no desempenho em quase todos os testes neuropsicoldgicos no pos-ECT.
Ao acompanhamento de 6 meses, os pacientes tratados com estimulagao por onda senoidal continuaram a ter
tempos de reagao mais lentos; Enquanto aqueles tratados com ECT bilateral apresentaram desempenho inferior no
estado cognitivo global, tempo de reacdo, efeito Stroop e algumas tarefas de memoria. As regressées multi-
lineares mostraram que ECT bilateral,



Table 1. Epidemiclogy and prevalence of major depressive disorder
(MDD) in different settings and populations.

Life-time prevalence of MDD 6-12%
Annual prevalence of MDD 3-11%
Relapse rate of the first depressive episode 80%
Response rate after two antidepressant trials 7%
Remission rate after two antidepressant trials A47%
ncidence of treatment-resistant depression 13%
Prevalence of pediatric and juvenile depression 8.7%
Prevalence of geriatric depression 22%
Prevalence of postnatal depression 20.7%

Prevalence of depression in somatic diseases

Prevalence of depression in hospitalized patients 26%
Prevalence of depression in Alzheimer’s disease 11%
Prevalence of depression in HWV/AIDS 12%
Prevalence of depression in heart disease 17%
Prevalence of post-stroke depression 13%
Prevalence of post-MI depression 25%
Prevalence of depression in diabetes 7%
Prevalence of depression in cancer 42%
Prevalence of depression in Parkinson’s disease 519%

mesa 2

Em resumo, apesar de ser um tratamento muito eficaz para MDD, a ECT também esta associada a déficits
cognitivos importantes, especialmente em subgrupos de pacientes e em protocolos especificos.

Estimulacdao magnética transcraneal repetitiva (rTMS)

Mecanismos de agao

O TMS usa o principio da inducdo eletromagnética para focar a corrente induzida no cérebro 4° . Quando aplicado
de forma transitéria, os efeitos duram apenas alguns minutos; No entanto, quando aplicado de forma repetitiva, o
rTMS (TMS repetitivo) pode modular a excitabilidade cortical durante varios minutos além do trem de estimulagdo
30 | Existem dois tipos de rTMS de acordo com a freqiiéncia de estimulagdo: [1] rTMS de baixa freqiiéncia (<5 Hz)
que é aplicado sobre o DLPFC direito para induzir uma diminuicdo da excitabilidade cortical e [2] FrTMS de alta
freqUéncia que é Aplicado no DLPC esquerdo para aumentar a excitabilidade cortical. Ambas as abordagens
induzem mudancas neuroplasticas nas areas visadas - na verdade, sugeriu-se que o rTMS de alta freqiiéncia esteja
associado a LTP e rTMS de baixa frequéncia com LTD 51 ; Chen e colegas 52 ;saram um protocolo (0,1 Hz por 15
minutos) semelhante a um que induziu LTD em preparagdes corticais de fatia para estimular o cértex motor de
voluntarios, mostrando uma diminuicdo do potencial evocado do motor que persistiu por varios minutos, em um
LTD- Fendmeno semelhante; Enquanto um estudo TMS / EEG mostrou mudancas na atividade de EEG na LTP apds
rTMS 53 de glta frequiéncia (5Hz) . No entanto, existe uma variabilidade importante associada a esses efeitos e, de
fato, os individuos podem responder de forma diferente ao rTMS de alta e baixa freqliéncia de acordo com outros
fatores, como a atividade cortical basal °% . Mostrando uma diminuicdo no potencial de evocacdo do motor que
persistiu por varios minutos, em um fendmeno semelhante a LTD; Enquanto um estudo TMS / EEG mostrou mudancas na
atividade de EEG na LTP apés rTMS 53 de gtg freqgiiéncia (5Hz) . No entanto, existe uma variabilidade importante
associada a esses efeitos e, de fato, os individuos podem responder de forma diferente ao rTMS de alta e baixa
freqiiéncia de acordo com outros fatores, como a atividade cortical basal >* . Mostrando uma diminuig&o no
potencial de evocacdo do motor que persistiu por varios minutos, em um fendmeno semelhante a LTD; Enguanto um
estudo TMS / EEG mostrou mudancgas na atividade de EEG na LTP apds rTMS 53 de alta freql','léncia (5Hz) . No entanto, existe
uma variabilidade importante associada a esses efeitos e, de fato, os individuos podem responder de forma
diferente ao rTMS de alta e baixa freqliéncia de acordo com outros fatores, como a atividade cortical basal >% .
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Assim, é hipotetizado que o TMS de alta freqliéncia atua aumentando a atividade na area DLPFC esquerda,
melhorando assim os sintomas de depressdo. O rTMS de baixa freqiéncia, por outro lado, pode atuar modificando
o desequilibrio interhemisférico - ou seja, como o MDD pode estar associado a um desequilibrio na atividade do
cortex pré-frontal, diminuindo a atividade DLPFC direita "libera" o DLPFC esquerdo, que estava sendo inibido

através de conexdes transcallossais °° .
Eficacia do rTMS em MDD aguda

O RTMS foi testado para varias condigdes neuroldgicas e psiquiatricas, mas nenhum deles teve o0 mesmo nimero
de estudos e resultados positivos do que o MDD: de fato, embora as primeiras meta-analises publicadas em 2003 e

2005 mostrem que os estudos do rTMS foram de baixa qualidade até & data 57 , as meta-analises mais recentes
publicadas em 2007 e 2008 mostraram o design do teste, bem como outros parametros de estimulagao,

melhorados em cinco anos, e que o rTMS teve a mesma eficacia de medicamentos farmacoldgicos para MDD 2859 |
com também Taxas de resposta e taxas de remissao similares para TRD (25% e 17%), respectivamente, o que,
curiosamente, é semelhante aos resultados STAR * D de 19% e 13% 1160 | Atualmente, o rTMS foi aprovado para
uso no Brasil, Canadd, Israel e alguns paises europeus e também nos EUA. AQui, deve-se ressaltar que o rTMS s foi
aprovado nos EUA para tratar pacientes que ndo responderam a pelo menos um teste de antidepressivo como um estudo rotatério de
rTMS realizado em 2007 com 301 pacientes com varios graus de refratariedade mostraram resultados positivos somente ap6s um pds-

Analise hoc 61 . Ng entanto, uma andlise subseqiiente de pacientes que falharam pelo menos um teste adequado
encontrou um resultado positivo robusto, com um efeito de tamanho de 0,83 e uma diferenca de placebo de 5

pontos 62

Até a data, a maioria dos ensaios rTMS testou seu uso como terapia combinada, ou seja, a combinagdo de rTMS

com um tratamento farmacoldgico - geralmente um antidepressivo que falhou, porém, ndo diminuiu 83 . Alguns
estudos testaram o uso do rTMS como uma terapia aceleradora, ou seja, o uso de rTMS para acelerar uma resposta
antidepressiva - neste tipo de teste, o rTMS ativo ou falso comega simultaneamente com um tratamento
farmacoldgico - 3 dos 4 estudos mostraram que o ativo RTMS prendeu a resposta do medicamento. Os

medicamentos testados foram venlafaxina, escitalopram ou sertralina ®* ; Amitriptilina ©> ; Escitalopram ©6 ;
Mirtazapina ou venlafaxina 67 _ o ultimo teste, no entanto, mostrou uma resposta negativa.

Finalmente, Bares e colegas ©8 compararam o rTMS de baixa freqliéncia versus venlafaxina ER em pacientes TRD
em um projeto duplo-cego, randomizado, achando que ambas as terapias tiveram respostas semelhantes e taxas
de remissdo (rTMS: 33% e 19%, venlafaxina ER: 39 % E 23%, respectivamente), bem como as taxas de
abandono. Até a data, este é o primeiro ensaio clinico randomizado duplo-cego que comparou diretamente o rTMS
contra um tratamento farmacoldgico para MDD.

Eficacia do rTMS como manutencgao
Tratamento (prevencao de recaidas)

Atualmente, ha dados limitados sobre o uso de rTMS como um tratamento de manutengdo para MDD. Ndo ha
ensaios randomizados e controlados que avaliem a terapia de manutencdo do rTMS para evitar a recaida, pois este
tipo de ensaios teria alguns problemas praticos, uma vez que ndo é possivel randomizar os pacientes que
receberam tratamento ativo previamente ao tratamento simulado sem comprometer a cegueira. Portanto, a
eficacia do rTMS como tratamento de manutencdo é melhor avaliada através de estudos naturalisticos. Nesse

sentido, Fitzgerald et al. 69 seguiram uma amostra de 19 pacientes previamente tratados com rTMS e observaram
um tempo médio de 10 meses para recidiva, e também a maioria dos pacientes foi tratada com sucesso com rTMS

apos a recaida. Demirtas-Tatlidede et al. 79 acompanharam 16 pacientes sem medicacdo com TRD que
responderam ao rTMS até a recaida, quando foram tratados novamente com o rTMS. Importante, esses pacientes
continuaram recebendo rTMS semanalmente ou duas vezes por semana. Os autores observaram um periodo sem
medicacao que variou de 26 a 43 meses e que aproximadamente 65% dos pacientes individualmente sofreram

uma resposta clinicamente significativa ao retratamento com rTMS. Finalmente, Cohen e colegas /! seguiram 204
pacientes que se reenviaram com rTMS avaliando o tempo de recaida; Eles observaram que 75% dos pacientes
apresentaram recidiva apos 6 meses de tratamento e uma longa duracdo dos efeitos do rTMS foi negativamente
associada com a idade e positivamente com o numero de sessées de rTMS durante o tratamento agudo. Estes
pacientes continuaram a receber rTMS semanalmente ou duas vezes por semana. Os autores observaram um
periodo sem medicagdo que variou de 26 a 43 meses e que aproximadamente 65% dos pacientes individualmente
sofreram uma resposta clinicamente significativa ao retratamento com rTMS. Finalmente, Cohen e colegas 71 gagyiram
204 pacientes que se reenviaram com rTMS avaliando o tempo de recaida; Eles observaram que 75% dos
pacientes apresentaram recidiva apos 6 meses de tratamento e uma longa duracdo dos efeitos do rTMS foi
negativamente associada com a idade e positivamente com o nimero de sessodes de rTMS durante o tratamento
agudo. Estes pacientes continuaram a receber rTMS semanalmente ou duas vezes por semana. Os autores
observaram um periodo sem medicacdo que variou de 26 a 43 meses e que aproximadamente 65% dos pacientes
individualmente sofreram uma resposta clinicamente significativa ao retratamento com rTMS, Finalmente, Cohen e

colegas 71 geguiram 204 pacientes que se reenviaram com rTMS avaliando o tempo de recaida; Eles observaram que
75% dos pacientes apresentaram recidiva apds 6 meses de tratamento e uma longa duracao dos efeitos do rTMS
foi negativamente associada com a idade e positivamente com o niimero de sessdes de rTMS durante o tratamento
agudo. Os autores observaram um periodo sem medicagdo que variou de 26 a 43 meses e que aproximadamente



65% dos pacientes individualmente sofreram uma resposta clinicamente significativa ao retratamento com rTMS.

Finalmente, Cohen e colegas 71 gagujram 204 pacientes que se reenviaram com rTMS avaliando o tempo de recaida;
Eles observaram que 75% dos pacientes apresentaram recidiva apds 6 meses de tratamento e uma longa duragao
dos efeitos do rTMS foi negativamente associada com a idade e positivamente com o nimero de sessées de rTMS
durante o tratamento agudo. Os autores observaram um periodo sem medicagdo que variou de 26 a 43 meses e
que aproximadamente 65% dos pacientes individualmente sofreram uma resposta clinicamente significativa ao

retratamento com rTMS. Finaimente, Cohen e colegas 71 gaguiram 204 pacientes que se reenviaram com rTMS
avaliando o tempo de recaida; Eles observaram que 75% dos pacientes apresentaram recidiva apos 6 meses de
tratamento e uma longa duracgao dos efeitos do rTMS foi negativamente associada com a idade e positivamente
com o numero de sessdes de rTMS durante o tratamento agudo.

Assim, embora haja poucas evidéncias sobre o uso de rTMS como tratamento de manutengdo para MDD, os
estudos iniciais mostraram resultados encorajadores - estudos adicionais devem avaliar se protocolos diferentes
(por exemplo, aplicagdes semanais, bi-semeais e mensais de rTMS) sao melhores para sustentar a resposta sem
usar antidepressivo drogas. Por outro lado, é importante notar que os pacientes que responderam a um tratamento
anterior de rTMS provavelmente responderdao novamente ao rTMS se eles recairem.

Tabela 3

Seguranca e tolerabilidade

Loo e colegas 72 revisaram recentemente todos os ensaios publicados de rTMS para efeitos colaterais. Eles
descobriram que o rTMS é um tratamento praticamente ausente de efeitos colaterais sérios: na verdade, apenas 16
pacientes apresentaram convulsdes (o efeito colateral mais grave relatado) - a maioria deles com disturbios
neuroldgicos anteriores ou usando pardmetros fora das diretrizes recomendadas. Além disso, eles mostraram que o
rTMS nao induziu comprometimento cognitivo; Na verdade, alguns estudos mostraram que os grupos ativos
melhoraram as avaliacGes neuropsicoldgicas. Quanto a perda auditiva, foi demonstrado que o rTMS pode aumentar
transitoriamente o limiar auditivo, e, portanto, usar tampd&es auditivos. Efeitos secundarios comuns sdo dor de
cabega que responde prontamente a analgesia oral e dor facial devido a contragdes musculares. Finalmente, em
re|a950 ao tratamento emergente (ou seja, Durante ou ap6s o tratamento com rTMS) mania / hipomania, outra meta-analise
mostrou que as taxas de risco sdo baixas e similares para grupos ativos (0,84%) e falsos (0,73%) 73 . No entanto, 9 dos 13

pacientes que apresentaram mania / hipomania emergentes do tratamento sofreram de depressao bipolar.
Parametros de estimulagao

Varias variaveis devem ser consideradas ao administrar o tratamento com rTMS, como site de estimulagdao,
freqUéncia de trens, intensidade de estimulo, freqiéncia de sessdes e duracdo do tratamento. Em relacdo a
estimulacdo esquerda versus direita, a evidéncia acumulada favorece o primeiro como mais estudos foram
realizados estimulando o DLPFC esquerdo /4 ; E as evidéncias para o DLPFC direito de baixa frequéncia estdo
misturadas 777 . No entanto, o rTMS de baixa freqiiéncia parece ser melhor tolerado 78 e pode ser uma
abordagem interessante em casos selecionados. Considerando a freqiiéncia dos trens, a maioria dos protocolos de
baixa freqliéncia usa 1 Hz ou menos; Enquanto a estimulacdo de alta freqliéncia varia de 5 a 20 Hz 79-80 com
estudos mais recentes favorecendo a freqiiéncia de 10Hz 61,67:81, 82 . Nessa linha, embora a intensidade do
estimulo (indexado ao limiar do motor - MT) possa variar de 80-120% MT, ha uma tendéncia de estudos mais
recentes no uso de intensidades> 100%, quando comparado aos primeiros estudos que utilizaram Intensidades
<100% - talvez devido a preocupacdes de seguranca 59,

O rTMS geralmente é entregue diariamente nos dias de semana (ou seja, 5 sessdes por semana), embora outros
estudos usassem protocolos diferentes, como trés vezes por semana ou duas vezes por dia 83 Finalmente, varios
estudos mostraram que um nimero maior de sessdes esta associado a uma resposta melhor °2:62 | além de um

periodo de tempo maior para recaida /! . No entanto, este nimero pode variar de 10 a 30 sess&es (ou seja, 2 a 6
semanas, ja que as sessdes geralmente ndo sdo entregues nos fins de semana).

Finalmente, um ponto que precisa ser sublinhado é que os parametros de estimulagdo ndao foram comparados
sistematicamente e refletem muito mais a decisdo pessoal do grupo de pesquisadores que conduzem o
julgamento; Portanto, os leitores devem considerar isso cuidadosamente ao escolher os parametros de estimulagdo
na pratica clinica e pesquisa. Finalmente, os parametros individuais também desempenham um papel importante -
por exemplo, atividade cortical de linha de base, sendo utilizados os medicamentos pelos pacientes. Esses fatores
podem ter uma interagdo importante com os efeitos do rTMS.

RTMS em pacientes deprimidos com transtorno bipolar

Embora as manifestacdes clinicas da depressao bipolar e MDD possam ser bastante semelhantes, evidéncias
recentes mostram que seu manejo clinico é diferente, uma vez que a depressdo bipolar € melhor gerenciada com
estabilizadores de humor (litio, anticonvulsivantes ou alguns antipsicéticos atipicos) em monoterapia ou uma
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combinacdo de humor Estabilizadores e antidepressivos (litio / divalproex e inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina) 84  Assim, uma guestdo importante é se o rTMS para depressdo bipolar é tdo efetivo como para MDD.

No entanto, existem apenas alguns estudos sobre o tema: Nahas e colegas 72 matricularam 23 pacientes com
depressao bipolar; Randomizando-os para receber rTMS de alta freqliéncia ou placebo. Eles ndo mostraram

diferenca entre os grupos. Subseqiientemente, Dolberg e colegas 85 racrytaram 20 pacientes para receberem
intervencao ativa ou falsa, encontrando resultados mistos - embora tenha sido observada diferenga significativa na

semana 2, n3o foi encontrada diferenca entre os grupos no ponto final (semana 4). Em 2004, Cohen et al. 86 usou
rTMS de baixa freqliéncia como terapia adjuvante em depressdo bipolar refrataria. Em um estudo aberto, 22
pacientes receberam 15 sessdes de rTMS - apds 3 semanas, 16 apresentaram resposta. Tamas e colegas 87
compararam quatro pacientes em rTMS ativo e um em placebo, obtendo uma diferenga entre os grupos somente

na semana-6. Finalmente, em 2009, Dell'Osso e colegas 88 realizaram um estudo aberto usando rTMS de baixa
frequéncia em 11 pacientes, mostrando reducGes significativas em todas as escalas de classificacdo. Encontrando
resultados mistos - embora tenha sido observada diferencga significativa na semana 2, ndo foi encontrada diferencga

entre os grupos no ponto final (semana 4). Em 2004, Cohen et al. 86 usou rTMS de baixa freqUiéncia como terapia
adjuvante em depressdo bipolar refrataria. Em um estudo aberto, 22 pacientes receberam 15 sessGes de rTMS -

apos 3 semanas, 16 apresentaram resposta. Tamas e colegas 87 compararam quatro pacientes em rTMS ativo e um
em placebo, obtendo uma diferenca entre os grupos somente na semana-6. Finalmente, em 2009, Dell'Osso e

colegas 88 realizaram um estudo aberto usando rTMS de baixa freqiiéncia em 11 pacientes, mostrando redugoes
significativas em todas as escalas de classificacdo. Encontrando resultados mistos - embora tenha sido observada
diferencga significativa na semana 2, ndo foi encontrada diferenga entre os grupos no ponto final (semana 4). Em
2004, Cohen et al. 86 usou rTMS de baixa freqiiéncia como terapia adjuvante em depressao bipolar refrataria. Em
um estudo aberto, 22 pacientes receberam 15 sessdes de rTMS - apds 3 semanas, 16 apresentaram resposta.

Tamas e colegas 87 compararam quatro pacientes em rTMS ativo e um em placebo, obtendo uma diferenca entre

0S grupos somente na semana-6. Finalmente, em 2009, Dell'Osso e colegas 88 realizaram um estudo aberto
usando rTMS de baixa freqiiéncia em 11 pacientes, mostrando redugdes significativas em todas as escalas de
classificagdo. Nenhuma diferenga entre os grupos foi encontrada no ponto final (semana 4). Em 2004, Cohen et al.

86 usou rTMS de baixa freqiiéncia como terapia adjuvante em depressdo bipolar refrataria. Em um estudo aberto,

22 pacientes receberam 15 sessdes de rTMS - apds 3 semanas, 16 apresentaram resposta. Tamas e colegas 87
compararam quatro pacientes em rTMS ativo e um em placebo, obtendo uma diferenga entre os grupos somente

na semana-6. Finalmente, em 2009, Dell'Osso e colegas 88 realizaram um estudo aberto usando rTMS de baixa
freqiéncia em 11 pacientes, mostrando redugdes significativas em todas as escalas de classificacdo. Nenhuma

diferenca entre os grupos foi encontrada no ponto final (semana 4). Em 2004, Cohen et al. 86 usou rTMS de baixa
freqiéncia como terapia adjuvante em depressdo bipolar refrataria. Em um estudo aberto, 22 pacientes receberam

15 sessOes de rTMS - apds 3 semanas, 16 apresentaram resposta. Tamas e colegas 87 compararam quatro
pacientes em rTMS ativo e um em placebo, obtendo uma diferenga entre os grupos somente na semana-6.

Finalmente, em 2009, Dell'Osso e colegas 88 realizaram um estudo aberto usando rTMS de baixa frequéncia em 11
pacientes, mostrando redugdes significativas em todas as escalas de classificagdo. 22 pacientes receberam 15

sessdes de rTMS - apds 3 semanas, 16 apresentaram resposta. 1amas e colegas 87 compararam quatro pacientes em
rTMS ativo e um em placebo, obtendo uma diferenga entre os grupos somente na semana-6. Finalmente, em 2009,

Dell'Osso e colegas 88 realizaram um estudo aberto usando rTMS de baixa freqiéncia em 11 pacientes, mostrando
redugdes significativas em todas as escalas de classificacdo. 22 pacientes receberam 15 sessdes de rTMS - apods 3

semanas, 16 apresentaram resposta. 12mas e colegas 87 compararam quatro pacientes em rTMS ativo e um em
placebo, obtendo uma diferenca entre os grupos somente na semana-6. Finalmente, em 2009, Dell'Osso e colegas

88 realizaram um estudo aberto usando rTMS de baixa freqiiéncia em 11 pacientes, mostrando reducdes
significativas em todas as escalas de classificagdo.

Em conclusdo, embora muitos ensaios clinicos iniciados com rTMS tenham matriculado alguns pacientes deprimidos
com transtorno bipolar ao estudar transtorno depressivo maior, o uso especifico de rTMS nessa condicdo nao foi
suficientemente explorado. Assim, considerando a prevaléncia e a gravidade do transtorno bipolar, sdo necessarios
mais estudos de rTMS controlados por farsa bem concebidos neste topico.

Rentabilidade

Um estudo recente abordou a relagdo custo-eficacia do rTMS na depressdo maior: usando dados de estudos multi-
centrais anteriores e do teste STAR * D, os autores modelaram a relagao custo-eficacia do rTMS considerando
diferentes cenarios em que o rTMS foi combinado com antidepressivos apdés Uma, dois ou mais do que dois testes
de medicamentos, e comparando essa associacdao com diferentes estratégias farmacoldgicas de aumento
(antidepressivo com estabilizadores de humor ou antipsicéticos atipicos). Considerando um custo base de US $ 300
por sessao de tratamento para o rTMS, os autores demonstraram que o rTMS é econdmico considerando os
critérios QALY e pode ser mais econdmico do que certas combinagdes psicofarmacoldgicas (especialmente aquelas

que combinam antidepressivos mais recentes com estabilizadores de humor e antipsicéticos atipicos) 89 .
Estimulacao de corrente continua transcraniana

A estimulagdo de corrente continua transcraneal (TDCS) é um método renovado de modulagdo cerebral ndo-
invasiva. Baseia-se em uma aplicagdo transcraniana de correntes diretas fracas (geralmente até 2mA) através de



eletrodos de couro cabeludo de maneira ndo invasiva, simples e indolor. Outras vantagens sao o baixo custo do
dispositivo e a possibilidade de um controle confiante confidvel. Os efeitos sdao dependentes da polaridade:
enquanto a estimulagdo anodal induz um aumento na excitabilidade cortical, a estimulagdo catddica diminui. Esses
efeitos sdao explicados como relacionados a mudanga no potencial de reposicdo da membrana (despolarizagdo ou

hiperpolarizacdo, respectivamente). Finalmente, os efeitos também estdo relacionados a area estimulada %0

A investigagdo sobre os efeitos do tDCS como terapia antidepressiva data da década de 1960. No entanto, a falta
de rigor metodoldgico em alguns parametros, como a area alvo, a forca atual, o tamanho do eletrodo, a posicao de
eletrodo de referéncia, o nUmero de sessGes e a duragdo de cada sessdo podem explicar alguns achados

contraditérios entre os estudos. Por exemplo, Arfai et al. °1 ndo encontraram efeitos significativos na depressdo em
um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por farsa, onde o tDCS (i = 0,25mA) foi aplicado no cortex frontal

com a referéncia na coxa; Por outro lado, Redfearn et al. 92, em um estudo piloto aberto, encontrou uma reducao
dos sintomas depressivos apds o tDCS (i = 0,02 a 0).

Este cenario comegou a mudar na ultima década com novos protocolos de TDCS em que os parametros de
estimulacdo estavam bem definidos. Além disso, o surgimento de outras técnicas de estimulagdo cerebral, como o
TMS, permitiu uma melhor compreensao dos efeitos dos efeitos de CDDC na excitabilidade cortical. Nos Ultimos
anos, foram realizados alguns ensaios clinicos randomizados, duplamente cegos, controlados por farsa sobre os
efeitos do tDCS na depressao.

A Tabela 4 resume alguns parametros e os efeitos observados de cada protocolo recente. Como pode ser
observado, todos os estudos recentes visaram o tDCS anodal sobre o DLPFC esquerdo. A Unica diferenca em

relagdo & montagem de eletrodos é a posicdo do eletrodo catddico. Ferrucci et al. 2> aplicaram este eletrodo sobre
o DLPFC direito, enquanto os outros protocolos o utilizaram sobre a area supra-orbitaria contralateral. Além desta
diferenca, os protocolos diferem em relacdo ao nimero de sessbes, tempo e intensidade da corrente de
estimulacdo. Além disso, os pacientes de cada protocolo apresentaram diferentes graus de gravidade da depressao.
Ainda assim, o tDCS teve efeitos antidepressivos para pacientes com leve a moderada e para aqueles com
sintomas graves. Além do que, além do mais,

Um ponto critico a considerar é o uso concomitante de antidepressivos - ha uma diferenca entre os estudos a este
respeito e isso pode explicar as diferengas em relagdo ao tamanho do efeito observado em cada estudo. Por

exemplo, Nitsche et al. 96 descobriram que o citalopram aumentou e prolongou os efeitos facilitadores de tDCS
anddicos mostrando que estudos adicionais deveriam ser feitos investigando a associagdo de farmacoterapia
antidepressiva com tDCS.

Finalmente, todos os estudos mostraram apenas efeitos adversos leves e aqueles, em geral, ndo eram diferentes
dos observados no grupo controle.

Estimulacao cerebral profunda

Embora o DBS tenha sido desenvolvido pela primeira vez na década de 1950 e foi inicialmente usado para o
tratamento da dor cronica, ele ja foi usado para MDD recentemente 97 . Ao usar o DBS, os eletrodos conectados a

geradores de impulsos implantaveis (IPG) sdo implantados em &reas especificas do cérebro 98-100 | para individuos
gue sofrem de depressdo, os eletrodos podem ser implantados nas seguintes regiées do cérebro: nucleo

subtalamico, globus pallidus interno, capsula interna ventral, estriado ventral ou cindula subgeneral 101-104

DBS ¢é a opcao de terapia mais invasiva para a depressao resistente ao tratamento. Observou-se em estudos
preliminares que, nestes pacientes, a regido subgenera da regido cingulada (area de Broadmann 25) é hiperativa -
fornecendo uma justificativa para a implantacdo de dispositivos de estimulacdo cerebral profunda com o objetivo
de reduzir esse aumento de atividade como estimulagdao em DBS tem o objetivo Para interromper a atividade local.

Mayberg et al investigaram o uso de DBS em 6 pacientes com depressao resistente ao tratamento;
Especificamente, esses pacientes falharam em quatro estratégias de medicacdo diferentes e 5 de 6 também para
ECT 104 | Apds 6 meses de tratamento, quatro responderam ao DBS e trés tiveram remissdo total ou quase
completa dos sintomas depressivos; Enquanto dois pacientes tiveram que remover seus dispositivos DBS devido a
infeccBes persistentes 104 | Este grupo publicou recentemente um estudo de seguimento desses mesmos 6
pacientes em que foram submetidos a testes neuropsicoldgicos na linha de base (antes da cirurgia), 3, 6 e 12
meses apds a cirurgia 19° . A funcdo cognitiva foi avaliada e descobriram que DBS causou efeitos adversos
neuropsicolégicos minimos a ndo 105 .

Como os dados ainda sdo escassos com esta condicdo, varias questdes devem ser abordadas, como: se DBS pode
ser a solucdo a longo prazo para pacientes que respondem a estimulacdo cerebral ndo invasiva ou se sera possivel
desenvolver técnicas portateis de ndo-invasivo Estimulagdo cerebral. Outra questdo importante é como localizar o
local 6timo de estimulagdo - e se a neuroimagem é suficiente para localizar essa area, tal como pode variar entre

0s pacientes.

Estimulacao do nervo vago (VNS)


http://www.scielo.br/img/revistas/anp/v68n3/a21tab04.gif

O VNS foi desenvolvido relativamente recentemente na década de 1990 106-108  Funciona com um eléctrodo

ligado de um pacemaker implantado no lado esquerdo do térax para o nervo vago esquerdo no pescogo 106:107
Embora seu mecanismo de agdo permanega evasivo, sugeriu-se que os impulsos do nervo vago sao transmitidos
para as seguintes regides: locus ceruleus, nlcleos de rafe e nucleus tractus solitario, que entdo se projetam para

outras regides do cérebro, afetando finalmente o limbic Sistema 199-113 | portanto, este pode ser um método
menos focal de estimulagdo elétrica. Na verdade, a falta de focalidade desta técnica pode estar associada aos
resultados clinicos limitados e pode favorecer o uso de outras técnicas, como o rTMS ou o DBS. Além do que, além

do mais, Também pode ser usado em combinagdo com outro método focal de estimulacdo cerebral. Finalmente, o VNS
€é utilizado intermitentemente com trens de estimulagdo 24 horas por dia 108.114 ]

A VNS é aprovada nos EUA para tratar depressdo crénica ou refrataria em pacientes que ndo apresentam resposta

adequada apds quatro tratamentos antidepressivos. Em uma revisdo sistematica recente, Daban e colegas 11° s
podiam identificar um estudo clinico randomizado, sendo outros estudos abertos e séries de casos, ou seja,
estudos de menor qualidade metodoldgica. De fato, o Unico julgamento cego nao foi conclusivo. Portanto, o VNS
pode ser visto como uma nova forma promissora de tratamento; No entanto, a evidéncia atual que apdia seu uso
ainda é limitada.

Outras abordagens de neuroestimulacao

Dado os efeitos notaveis da estimulagdo transcraniana com corrente continua constante de baixa intensidade
(tDCS), o uso de corrente ndo constante de baixa intensidade (corrente alternativa ou corrente continua
intermitente) também pode revelar-se uma opgdo atrativa. A corrente ndo constante pode ser fornecida com
pulsos de corrente unidireccional em ondas retangulares (intensidade aumentada rapidamente para uma certa
amplitude, realizada no pico sem alteracao e depois interrompida por corrente zero) ou ondas sinusoidais
(intensidade e diregao variam constantemente como uma fungdo de tempo). Na verdade, a corrente nao constante
pode ser fornecida com corrente unidirecional (em que os pulsos compartilham a mesma polaridade) ou corrente
alternada (em que os pulsos de corrente alternam com amplitude oposta). De fato, A estimulagdo pulsada é o
método utilizado para a maioria das terapias de estimulacdo cerebral discutidas anteriormente. Da variedade de
métodos de corrente ndo constante de baixa intensidade que foram explorados, aqui discutiremos os poucos
métodos especificos de estimulacdo de AC que demonstraram ter efeitos clinicos: estimulacdo de eletroterapia
craniana (CES), estimulacdo elétrica transcutédnea (TCES ) Com a atual estimulagdo elétrica transcraniana de
Limoge (TES) com a corrente atual de Lebedev e a estimulagao de corrente alternada transcraniana (TACS).

A estimulagdo de eletroterapia craniana (CES) é uma forma de estimulagdo de AC que envolve a aplicacdo de
estruturas atuais a infra-ou supra-auriculares (por exemplo, I6bulos nas orelhas, processos de mastoides, arcos
zigomaticos ou juncao maxilo-occipital). O CES é um método ndo padronizado e muitas vezes indistinto de fornecer
estimulacdo craniana de AC; De fato, muitos estudos citam o método de estimulagdo simplesmente como
"estimulagdo de eletroterapia craniana" sem identificar o site especifico ou outros parametros de estimulagdo (por
exemplo, duragdo, densidade de corrente, intensidade, tamanho do eletrodo), questionando as revisdes existentes
deste método. Além disso, a CES foi sugerida para ser eficaz no tratamento de ansiedade, depressdo, estresse e
insénia 116 | e os seguintes pardmetros de estimulacdo foram relatados: frequiéncia (0. 5 Hz a 167 kHz),
intensidade (100 uA a 4 mA), duracdo da estimulacdo (5 minutos até 6 dias consecutivos). De notar, embora a
corrente alternada seja aplicada a cabeca nessas circunstancias, a corrente pode ou ndo ser entregue diretamente
as estruturas cerebrais subjacentes e, portanto, o termo "transcraneal" pode ndo se aplicar; N&s selecionamos,
portanto, o termo estimulacao AC "cranial" para incluir aplicacdes de AC de baixa intensidade neste contexto. Na
verdade, a CES pode ser mais precisamente considerada uma forma de estimulagdo do nervo periférico.

Explorando estimulacao cerebral para tratamento
MDD em diferentes contextos
Doencgas somaticas

A presenca de doengas clinicas cronicas aumenta a prevaléncia de distlrbios do humor ao longo da vida de 8,9%
para 12,9% e a prevaléncia recente (6 meses) de 5,8% para 9,4% - de fato, doengcas mais graves estdo associadas
a taxas mais elevadas de Sintomas depressivos ( Tabela 1 ), uma condicao referida como "transtorno do humor

devido a uma condigdo médica geral" 117,
Fibromialgia

Fibromialgia - uma doenga somatica caracterizada por dor generalizada cronica, alodinia em pontos especificos,
rigidez articular e fadiga - estd altamente associada a depressdo 118 | Existem alguns estudos que utilizam técnicas

de neuroestimulacdo para tratar essa condicdo de depressdo e dor de sobreposicdo: Carretero et al. 119 relataram
melhora na dor e depressao apds o rTMS de baixa freqliéncia ativo, mas essa melhora ndo foi estatisticamente
diferente da RTMS simulada. Passard et al. 120 randomizados em 30 pacientes para receber o rTMS ativo ou falso;
Eles foram capazes de demonstrar uma melhora significativa na dor, sem qualquer efeito positivo na depressao ou
ansiedade. Outra técnica de estimulagdo cerebral que foi testada para esta condigdo foi o tDCS, Fregni et al. 121
relataram uma eficacia diminuida desta técnica para o tratamento de sintomas depressivos quando os pacientes
com fibromialgia foram comparados com aqueles com depressdao maior, sugerindo diferengas nos mecanismos de



depressdo subjacentes a essas doengas. Além disso, a estimulacdo cerebral nestes estudos visava diminuir a dor e
ndo sintomas de depressdo; Portanto, ndo esta claro se a estimulagdo cerebral teria um efeito clinico positivo sobre
a depressao na fibromialgia.

Outras condigdes

Finalmente, outra questdo que precisa ser considerada é que, em alguns casos, a depressdo em algumas condigdes
clinicas pode estar associada a mudancgas nos circuitos neurais que também sdo responsaveis por sustentar a
manifestacdo clinica da doenga. Por exemplo, o hipotireoidismo é um exemplo de tal situacdo. E bem sabido que o

hipotireoidismo estd ligado a distirbios comportamentais, déficits cognitivos e doencas psiquiatricas 122 . Rizzo et

al. 123 estudaram a excitabilidade cortical a estimulagdo magnética transcraniana (TMS) em 10 pacientes com
hipotireoidismo, comparando-os com 10 voluntarios saudaveis. Eles encontraram algumas anormalidades na
excitabilidade cortical nos pacientes. Apds a terapia de reposicdao hormonal com hormonio da tireoide durante um
periodo de 3 a 6 meses, Observou-se que os parametros de excitabilidade cortical voltaram ao normal. Como o
rTMS demonstrou induzir mudangas hormonais, é necessario investigar se o rTMS para depressdo nesta condicdo
induziria mudancas hormonais que talvez ndo sejam necessariamente benéficas.

Para o clinico, a relacdo causa-efeito entre doencas médicas e depressdo geralmente ndo é clara: ndo se sabe se os
sintomas depressivos sdo um fator de risco que favorece a aparéncia de uma doenga médica ou apenas uma
conseqliéncia do ultimo (de fato, ambas as condigGes Sdo possiveis). As técnicas de neuroestimulacdo atuardo em
areas cerebrais especificas, conhecidas como associadas a fisiopatologia da depress@o, como o coértex pré-frontal,
sem atuar sobre areas que possam estar ligadas a fisiopatologia da doenca clinica concomitante. Neste caso, ha
uma questdo de saber se a neuroestimulagao induziria uma melhora dos sintomas de depressao dado que os
mecanismos subjacentes a MDD podem ser diferentes dos da depressdo secundaria.

Doencgas neurolégicas

A depressdo é um achado comum em pacientes com doengas neuroldgicas: na verdade, sua prevaléncia é de até
50%, especialmente em condigdes crénicas como deméncia, epilepsia, enxaqueca, esclerose multipla, doenca de
Parkinson e acidente vascular cerebral. Nessas condigbes, os sintomas depressivos estdao associados a uma carga
aumentada, a uma ma qualidade de vida, a uma resposta terapéutica prejudicada e, portanto, ao mau progndstico

124-129  por outro lado, os sintomas depressivos associados a doengas neurolégicas geralmente apresentam uma
boa resposta as intervencgdes farmacoldgicas, com os mesmos medicamentos utilizados na MDD, embora os

pacientes possam sofrer mais eventos adversos, dependendo da natureza do diagnéstico neuroldgico 139 . Assim,
novas abordagens de tratamento ainda sdo necessarias para proporcionar melhores cuidados a este subconjunto
de pacientes.

Depressao pos-acidente vascular cerebral

O RTMS mostrou-se eficaz e seguro no tratamento da depressao em pacientes com AVC. Um estudo controlado
comparou o rTMS falso e ativo no cértex pré-frontal esquerdo em pacientes com depressdo pos-AVC refrataria
descobriu que uma série de dez sessbes de rTMS de alta freqliéncia ativa foi associada a uma reducdo significativa

dos sintomas depressivos, com eventos adversos leves 131
Mal de Parkinson

Em MDD associado a doencga de Parkinson, varios estudos abertos e controlados foram publicados, mostrando

melhora consistente dos sintomas depressivos, bem como sintomas motores apds a estimulagdo pré-frontal 132-136
. Dois ensaios controlados randomizados mostraram que a eficacia do rTMS é semelhante a fluoxetina em

pacientes com essa condicdo, mas com menos eventos adversos 133-135
Epilepsia

O uso potencial de rTMS em pacientes epilépticos com depressdo também foi sugerido 137  embora ainda existam
estudos especificos nesta indicacdo, mas sdo particularmente importantes devido a problemas de seguranca, pois
neste caso o rTMS de baixa freqliéncia que possui um efeito antiepiléptico significativo pode Ser usado e, portanto,
um tratamento combinado de epilepsia e depressao pode ser possivel. A VNS, outra técnica relacionada,
demonstrou ser efetiva ndo sé na reducdo da freqliéncia de convulsdo, mas também na melhora dos sintomas

depressivos em pacientes epilépticos 138 .

Possiveis oportunidades podem ser aplicaveis ao tDCS. Porque nenhum teste com esta técnica foi realizado ainda,
esta € outra area interessante de pesquisa futura, especialmente devido as caracteristicas de portabilidade do
TDCS.

MDD na configuracao de reabilitacao

Transtornos depressivos sao comuns nas configuragdes de reabilitacdo. Na verdade, aproximadamente 30 a 40%
dos sobreviventes de AVC terdo depressédo clinicamente significativa durante o primeiro ano apds o AVC 139 ¢ em
algum momento apds um acidente Vascular cerepral 140-141 | Mais da metade desses pacientes desenvolverdo

depressao maior ou menor nas configuracdes de reabilitacdao de cuidados intensivos 142 De fato, a depressdo é



considerada o preditor mais forte da qualidade de vida na populacdo de pacientes 143:144 e estd associada a
redugdo da eficacia do tratamento de reabilitacdo, recuperacdo funcional fraca, resultados sociais fracos, aumento

do comprometimento cognitivo e aumento da mortalidade 14> .

Os antidepressivos, psicoestimulantes, aconselhamento e psicoterapia sao as intervengdes mais comumente
prescritas. No entanto, apesar de mostrar alguns efeitos benéficos 146147 o manejo farmacoldgico da depress&o
pode ser contra-indicado devido aos seus efeitos adversos cardiovasculares e anticolinérgicos 13! . Alguns ensaios
demonstraram que os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina nao sdao mais eficazes do que o placebo no
tratamento da depressdo entre os sobreviventes de AVC 148 EcT pode ser uma alternativa para pacientes
refratarios; No entanto, deve-se ter cuidado em pacientes com AVC devido ao risco de provocar ou agravar a
disfungao cognitiva.

Portanto, outras modalidades de tratamento seguro sdo necessarias para resolver efetivamente esta condigdo
clinica comum. O RTMS pode ser um tratamento alternativo para pacientes com acidente vascular cerebral com
depressao refrataria ou incapazes de usar medicamentos antidepressivos. Um estudo recente mostrou que dez a
15 sessoes de rTMS aplicadas no DLPFC esquerdo em uma freqiéncia de 10Hz, e uma intensidade de 110% de MT
foi associada com redugao significativa de sintomas depressivos em 30% e uma taxa de remissdo de 10%, em
comparagao com Intervengdo placebo. Efeitos adversos leves e poucos, como dor de cabega, foram relatados 131-
149 Outra vantagem do uso do rTMS é a melhoria nas fungdes executivas pelo rTMS 150-151 | Os dados
preliminares sugerem que melhores respostas a estimulacdo magnética sao obtidas em pacientes com maior
volume frontal. Para pacientes com atrofia frontal severa, pode ser necessaria maior intensidade e estimulagdo
prolongada. Finalmente, devido aos efeitos positivos do rTMS para recuperagdao motora e redugao da espasticidade,
€ concebivel que os pacientes possam receber tratamento combinado para essas condigdes, sendo os pardmetros
ajustados para o humor ou os sintomas motores, por exemplo.

MDD e cognicao

Além dos sintomas geralmente observados em MDD, também ha mudancas em alguns dominios cognitivos, como
meméria verbal, memdria de trabalho e atencdo seletiva 1°2 . Além disso, de acordo com a gravidade da depresséo

e o desempenho cognitivo, alguns pacientes apresentam um padrdo da chamada pseudodementia 1°3:154 | Além
disso, estratégias farmacoldgicas no gerenciamento de MDD podem resultar em efeitos negativos na cognigdo -
antidepressivos triciclicos, por exemplo, foram associados a deficiéncias cognitivas na atencdo, memaria e funcao
executiva 1°° | Estes efeitos adversos indicam a necessidade de novas estratégias terapéuticas com menos efeitos
cognitivos adversos e, neste cenario, as técnicas de neuromodulacdo estdo comecando a ser investigadas.

Vanderhasselt et al. 16 avaliou o controle atencional e os sintomas depressivos antes e apds o rTMS sobre o
DLPFC esquerdo. Os autores observaram melhora no controle de atencao em respondedores na primeira sessao do
rTMS. Fitzgerald et al. 137 testaram os efeitos antidepressivos do rTMS de alta freqiiéncia sobre o DLPFC esquerdo
e baixa freqliéncia sobre o DLPFC direito. Além da melhora dos sintomas depressivos em ambas as estratégias de
estimulacdo, também foi observada uma melhora na memaria verbal imediata e fluéncia verbal.

Em relacdo ao tDCS, um estudo preliminar de Fregni et al. 1°8 mostraram que 5 dias de estimulacdo anodal na
DLPFC esquerda ndo resultaram em efeitos deletérios em fungdes como memoria, atencdo, linguagem e fungdes
executivas. Em vez disso, uma melhoria na memoria funcional foi encontrada.

O processamento de informacgdes cognitivo / afetivo também é alterado em MDD. Bermpohl et al. 159 investigaram
o efeito do rTMS sobre o DLPFC de pacientes deprimidos em uma tarefa de go / no-go com conteddo emocional,
achando que o rTMS de baixa freqiéncia resultou em melhor desempenho na tarefa quando aplicado ao DLPFC

certo. Do mesmo modo, Boggio et al. 160 investigaram os efeitos de tDCS anddicos aplicados sobre o DLPFC
esquerdo de pacientes MDD durante a mesma tarefa de ir / ndo-go, observando uma melhora no desempenho
durante a sessao de TDCS em comparagao com a estimulagao simulada ou occipital.

Tais observagdes também podem ser estendidas as doencgas neuroldgicas relacionadas a depressdao, como
observadas na doenca de Parkinson. Fregni et al. 161 descobriram que o rTMS de alta freqiiéncia aplicado sobre o

DLPFC esquerdo diariamente durante dez dias resultou na reducdo dos sintomas depressivos. Boggio et al. 162
descobriram que essa melhoria se estendeu as fungdes cognitivas, como a fluéncia verbal e as fungdes executivas.
Os mesmos autores descobriram que o tDCS anodal (2 mA) aplicado sobre o DLPFC esquerdo de pacientes com

doenca de Parkinson resultou em uma melhora na tarefa de meméria de trabalho 163 |

Com relacdo ao DBS, alguns estudos mostraram que esta técnica também estd associada com ganhos na memoria

164,165  parametros como amplitude e largura de pulso estdo associados & melhora no desempenho cognitivo 166 .
Por outro lado, alguns autores mostraram efeitos negativos relacionados a fungdes como a fluéncia verbal e

atencgo 165:167

Além disso, dois fatores-chave para avaliar os efeitos cognitivos das técnicas de neuromodulagdo utilizadas como
ferramentas para o tratamento da depressdo sao: 1) a rede neural subjacente a este transtorno integra estruturas



como cortex pré-frontal, amigdala, cingulado e tédlamo e 2) efeitos em cascata resultantes Da estimulagdo
(regulacdo de cima para baixo e de baixo para cima de acordo com o tipo de neuromodulagao) 168

Assim, observou-se que, do ponto de vista das fungdes cognitivas, as técnicas de neuromodulagdo aparecem como
ferramentas promissoras associadas a baixos efeitos adversos cognitivos e também podem melhorar as fungdes
cognitivas. Novos estudos sdo obrigatdrios para desenredar os efeitos de cada técnica de estimulacdo cerebral para
cada dominio cognitivo especifico.

Pesquisa clinica em estimulagdo cerebral

Até a data, ensaios de estimulagdo cerebral produziram resultados mistos. Apesar das dificuldades inerentes aos
aspectos técnicos da intervengao (ou seja, local de estimulagdo, quantidade de energia entregue, validagdo em
estudos com animais, falta de compreensao profunda em seus mecanismos de acdo), a metodologia de ensaios de
estimulacdo cerebral também enfrenta questdes importantes que Pode impedir a obtencdo de resultados
significativos.

Em uma revisao recente, Brunoni e Fregni 83 analisaram 31 ensaios de estimulacdo cerebral publicados de 2002 a
2008 e identificaram algumas questdes que poderiam ser organizadas em trés topicos principais:

[1] Questdes inerentes a pequenos estudos exploratérios - O pequeno tamanho da amostra de quase todos os
ensaios poderia ter produzido resultados falso-negativos (devido ao baixo poder), bem como resultados falso-
positivos (devido a testes de hipdteses multiplas). Tais ressalvas podem ser minimizadas nos futuros ensaios,
determinando a priori a principal hipétese do estudo e, conseqiientemente, estimando o tamanho da amostra
necessario para comprovar a hipétese principal. Por exemplo, os autores identificaram que apenas 20% dos
estudos que estimavam o tamanho da amostra apresentavam resultados negativos, enquanto que 33% nao
estimados tiveram resultados negativos. Além disso, os autores observaram que as estatisticas dos estudos sdo
muito sofisticadas, que é uma alternativa natural para superar a falta de poder. Por outro lado,

[2] Questdes inerentes aos ensaios MDD - Aqui, os problemas identificados foram de validade de construgdo e
confiabilidade dos instrumentos utilizados para diagnosticar e quantificar a depressao. Um tdpico importante é a
definicdo de depressao resistente ao tratamento - 30% nao forneceram nenhuma definigdo, 55% definiram como
quando pelo menos um teste de antidepressivo em dose e duragao adequadas falharam e 15% exigiram pelo
menos dois ensaios falhados. Além disso, a questdo do uso de resultados categdricos (remissdo) ou continua
(mudanca de pontuacao) estda em debate, ambas as abordagens tém seus pros e contras: os resultados
categdricos produzem resultados mais clinicamente significativos, mas geralmente exigem tamanhos de amostra
maiores; Por outro lado, resultados continuos produz resultados mais estatisticamente significativos, mas exige
tamanhos menores de amostra.

[3] Problemas especificos sem ensaios NIBS - Uma questdo especifica € cegante. Nos ensaios do rTMS, os métodos
mais comuns de cegamento ndo garantem o duplo cegueira, uma questdo que pode prejudicar os resultados de
duas maneiras: aumentando a resposta no grupo ativo (pelo aumento do atendimento ao pessoal e pela aplicagao
positiva) e diminuindo-o no grupo de controle. Além disso, alguns autores levantaram a questdo de que a bobina
em angulo - um método usado em grupos falsos de inUmeros ensaios de rTMS - ainda pode induzir mudancas
corticais, ndo sendo assim uma farsa "real". Por outro lado, uma meta-analise recente de respostas simuladas

mostrou que as bobinas falsas em angulo e a farsa produzem tamanhos semelhantes de efeito 169  Nas trilhas de
TDCS, a vulnerabilidade cega ¢ um problema menor como; De acordo com o conjunto de parametros especificados,
ambos os grupos nao sofrerdo eventos adversos, proporcionando assim um cego mais confiavel.

Tabela 5

Portanto, as orientagOes futuras na pesquisa de estimulacao cerebral podem ser: [1] usar projetos alternativos -
apos a aprovagdo regulatdria de algumas técnicas de estimulagdo cerebral, o uso de estudos de acompanhamento
naturalistas pode ajudar a encontrar preditores associados a melhores resultados, como a idade , Género, grau de
refratariedade, uso de medicamentos concomitantes e diagnosticos psiquiatricos comdrbidos, bem como
endofenotipos - por exemplo, neuroimagem, polimorfismos genéticos, niveis séricos basais de BDNF e testes
neuropsicoldgicos e psicofisioldgicos; [2] para recrutar populagGes alternativas - uma vez que o rTMS é uma
técnica segura e ndo invasiva com pelo menos tamanhos de efeitos comparaveis com drogas antidepressivas, o seu
uso pode ser estendido em pacientes que ndo sao capazes ou ndo sao ideais de usar medicamentos, por exemplo,
Alimentando mulheres Pacientes idosos com polifarmacia, pacientes que tomam drogas com farmacocinética
desfavoravel (por exemplo, quimioterapia, drogas imunossupressoras) ou mesmo aqueles que ndo desejam tomar
pilulas; [3] para estabelecer uma rede colaborativa - uma vez que a maioria dos estudos clinicos em estimulagdo
cerebral sdo desenvolvidos em contextos universitarios com financiamento publico limitado, o projeto de grandes
testes é inviavel. Uma alternativa seria estabelecer uma rede colaborativa internacional em que os dados sejam
coletados de diferentes centros - essa abordagem poderia ser usada para realizar ensaios multicéntricos, bem
como para construir um banco de dados para realizar analises exploratérias, pos-hoc e identificar preditores de
tratamento - se As amostras de sangue sdo coletadas e armazenadas, os endofenotipos bioquimicos também
podem ser pesquisados. Finalmente, Essa rede seria especialmente importante para questdes de seguranga, a fim


http://www.scielo.br/img/revistas/anp/v68n3/a21tab05.gif

de identificar a prevaléncia de efeitos colaterais associados a estimulagdo cerebral; [4] para criar comparagdes de
cabecga a cabecga contra tratamentos farmacoldgicos - embora o tamanho do efeito de rTMS em meta-analises
recentes seja comparavel ao tamanho do efeito de ensaios antidepressivos, ndo é direto reivindicar tais
abordagens tém eficacia similar, como farmacoldgica E os ensaios ndo-farmacoldgicos sao metodologicamente
diferentes. Portanto, as comparacoes directas diretas sdo necessarias para avaliar esta questdo - ao longo dessas
linhas, um estudo recente comparou o rTMS de direita de baixa freqiiéncia (20 sessbes) + placebo vs. Venlafaxina
ER (dose média de 256 mg / dia) + RTMS simulada para TRD e descobriu que ambas as intervengdes tém eficacia

semelhante na melhoria dos sintomas depressivos 8 ; [5] para pesquisar pardmetros 6timos de estimulacdo: o
namero étimo de aplicagGes (10 vs. 20 sessoes), freqliéncia de trem (baixa freqiiéncia, 5 Hz, 10 Hz, 20 Hz de alta
freqliéncia), parametros de sessdo (baixa frequéncia direita- Lado versus alta frequéncia do lado esquerdo,
aplicacdo concomitante, poténcia em relacdo ao limiar do motor) e local de aplicacdo (medigdo direta para
segmentacdao DLPFC vs neuronavegation). Por outro lado, a quantidade de variaveis a combinar exigiria varios
ensaios clinicos - uma alternativa seria usar projetos adaptativos, comegando com varias combinacbes e
descartando tratamentos mais fracos durante o teste. [5] para pesquisar pardmetros otimos de estimulacdo: o
numero 6timo de aplicagdes (10 vs. 20 sessoes), freqiiéncia de trem (baixa freqiiéncia, 5 Hz, 10 Hz, 20 Hz de alta
freqliéncia), pardmetros de sessdo (baixa freqliéncia direita- Lado versus alta frequéncia do lado esquerdo,
aplicacdo concomitante, poténcia em relagdo ao limiar do motor) e local de aplicacdo (medigdo direta para
segmentacdo DLPFC vs neuronavegation). Por outro lado, a quantidade de variaveis a combinar exigiria varios
ensaios clinicos - uma alternativa seria usar projetos adaptativos, comegando com varias combinacGes e
descartando tratamentos mais fracos durante o teste. [5] para pesquisar pardmetros 6timos de estimulacdo: o
numero 6timo de aplicagées (10 vs. 20 sessdes), freqiiéncia de trem (baixa freqiiéncia, 5 Hz, 10 Hz, 20 Hz de alta
freqliéncia), pardmetros de sessdo (baixa freqliéncia direita- Lado versus alta frequéncia do lado esquerdo,
aplicagdo concomitante, poténcia em relagdo ao limiar do motor) e local de aplicacdo (medicdo direta para
segmentacgdo DLPFC vs neuronavegation). Por outro lado, a quantidade de variaveis a combinar exigiria varios
ensaios clinicos - uma alternativa seria usar projetos adaptativos, comegando com varias combinacGes e
descartando tratamentos mais fracos durante o teste. Pardmetros da sessdo (baixa frequéncia do lado direito
versus alta frequéncia do lado esquerdo, aplicagdo concomitante, poténcia em relagdo ao limiar do motor) e site de
aplicacdo (medigdo direta para segmentacdo DLPFC vs neuronavegation). Por outro lado, a quantidade de variaveis
a combinar exigiria varios ensaios clinicos - uma alternativa seria usar projetos adaptativos, comecando com varias
combinacdes e descartando tratamentos mais fracos durante o teste. Pardmetros da sesséo (baixa frequéncia do
lado direito versus alta frequéncia do lado esquerdo, aplicacdo concomitante, poténcia em relagdo ao limiar do
motor) e site de aplicagao (medigdo direta para segmentacao DLPFC vs neuronavegation). Por outro lado, a
guantidade de variaveis a combinar exigiria varios ensaios clinicos - uma alternativa seria usar projetos
adaptativos, comecando com varias combinagGes e descartando tratamentos mais fracos durante o teste.

CONCLUSOES

Na revisdo atual, convocamos um grupo de especialistas no campo para analisar e sintetizar a evidéncia disponivel
para o uso de intervengdes de neuromodulagdo no transtorno depressivo maior - um transtorno crénico e
recidivante associado a prevaléncia e morbidade significativa que também acompanha muitas doencas nao
psiquiatricas CondicGes. De acordo com a literatura, descobrimos que ECT e rTMS sdo alternativas viaveis para o
tratamento do episddio depressivo agudo: a ECT tem sido amplamente reconhecida para o tratamento de
depressao refrataria e / ou severa e € um pouco limitada em outras condigdes devido a eventos cognitivos
adversos e Dificuldade em usa-lo na pratica clinica (por exemplo, anestesia, € necessario um acompanhante,
amnésia pos-ECT); Enquanto o rTMS pode ter uma ampla gama de uso conforme estabelecido atualmente por
algumas diretrizes (por exemplo, o FDA), No entanto, sdo necessarios mais estudos, uma vez que os parametros
otimos ndo foram estabelecidos. DBS, VNS e tDCS s&o possiveis estratégias para transtornos depressivos maiores
gue exigem ensaios mais controlados para avaliar seu papel no dominio dos transtornos depressivos - no entanto,
enquanto a invasividade do DBS e do VNS ird naturalmente limitar seu uso ao espectro mais severo de Transtorno
depressivo, a abordagem "facil de usar" do tDCS (isto &, baixo custo, auséncia de efeitos colaterais, dispositivo
portatil, pode ser construido para ser operado pelo paciente ou parente) € uma alternativa promissora para tratar
uma ampla gama de pacientes deprimidos , Se tal técnica for comprovada em um futuro préximo. Nessa linha,
romance, As modalidades de estimulagao cerebral nao-invasiva (como rTMS e TDCS) podem ser melhor exploradas
ao gerir sintomas depressivos em transtornos ndo-psiquiatricos, uma vez que sdo possiveis interagdes
farmacocinéticas perigosas quando os antidepressivos estdo associados a outras drogas e também porque esses
novos tratamentos também podem ter Positivos "efeitos colaterais cognitivos". Em resumo, enquanto até a data
apenas ECT tem eficacia robusta para transtorno depressivo maior, a pesquisa continua de novas técnicas de
neuromodulagdo estd mostrando resultados promissores e, portanto, o médico assistente deve considera-los como
alternativas no tratamento de um paciente deprimido.
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