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RESUMO

Introducdo: A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS), tem sido
amplamente proposta como tratamento seguro e eficaz em casos de depressdo resistente
ao tratamento medicamentoso. Nesse sentido, a rTMS pode ser utilizada em conjunto com
EEG (rTMS-EEG) para elucidar direta, objetiva e ndo invasivamente as propriedades
intrinsecas de uma regido cortical especifica, tendo em vista que tem grande chance de
melhorar a quantidade de sessdes, prognostico e adesdo dos pacientes ao tratamento.
Objetivo: Avaliar a eficacia do tratamento da rTMS com e sem a associacdo do EEG em
pacientes com depressdo. Métodos: Este trabalho € uma revisdo sistemética guiada pelas
orientacdes da Cochrane e Prisma, utilizando as bases de dados Scielo, MedLine/Pubmed,
BVS e Cochrane Library e pesquisa manual. Foram incluidos ensaios randomizados e
estudos observacionais publicados nos dltimos 12 anos em inglés e portugués, que
avaliaram o tratamento da depresséo associando o TMS ao uso do EEG. Foi utilizado o
CONSORT como método de avaliacdo da qualidade dos artigos, sendo incluidos artigos
com uma pontuagdo de no minimo 80%. Resultados: dos 285 estudos encontrados, 5 se
encaixaram nos critérios de incluséo. Tiveram-se como principais resultados encontrados
nos estudos, uma resposta positiva no uso do EEG como auxiliador no tratamento da
depressdo com a estimulacdo magnética transcraniana. Concluséo: Tratamento conjunto
da rTMS-EEG se mostra como uma alternativa a ser considerada nesses pacientes em que
o tratamento medicamentoso néo foi eficaz. No entanto, ainda se fazem necessarios mais
estudos relacionados ao tema para que possa realmente provar se esta abordagem pode
levar a melhorias na técnica da rTMS.

Palavras-chaves: Estimulagdo Magnética Transcraniana, Eletroencefalograma,
Transtorno Depressivo Maior, Depressdo Refratdria Ao Tratamento, Tratamento da
Depressao



ABSTRACT

Background: Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has been widely
proposed as a safe and effective treatment in cases of depression resistant to
pharmacological treatment. In this context, rTMS can be used in conjunction with EEG
(rTMS-EEG) to elucidate directly, objectively and noninvasively the intrinsic properties
of a specific cortical region, considering that it has a great chance to improve the number
of sessions, prognosis and compliance of patients to treatment. Objective: To evaluate
the efficacy of rTMS treatment with and without the association of EEG in patients with
depression. Methods: This is a systematic review guided by Cochrane and Prisma
guidelines, using Scielo, MedLine/Pubmed, BVS and Cochrane Library databases and
manual search. Randomized trials and observational studies published in the last 12 years
in English and Portuguese that evaluated the treatment of depression associating TMS
with the use of EEG were included. CONSORT was used as a method to assess the quality
of the articles, and articles with a score of at least 80% were included. Results: Of the
285 studies found, 5 met the inclusion requirements. The main results found in the studies
were a positive response in the use of EEG as an aid in the treatment of depression with
transcranial magnetic stimulation. Conclusion: The combination treatment of TMS-EEG
is an alternative to be considered for those patients in whom drug treatment has not been
effective. However, further studies related to the topic are still needed to really prove if
this approach can lead to improvements in rTMS technique.

Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation, Electroencephalogram, Major
Depression Disorder, Treatment-Refractory Major Depression, Treatment Of Depression
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Satude (OMS), a depressao tornou-se “a doenga do
século XXI”, afetando mais de 300 milhdes de pessoas de diferentes idades, tendo uma
previsdo que até 2030, essa condicdo se torne a mais comum no mundo. Atualmente,
diferentes estudos mostram que a depressdo € um transtorno frequente, sua prevaléncia
anual na populacdo em geral varia de 3% a 11%. Além disso, a depressdo € um transtorno

crénico, recorrente, incapacitante e pouco diagnosticada pelo médico ndo-psiquiatra’.

Nesse sentido, 10% a 30% dos pacientes com depressdo maior ndo respondem ao
tratamento antidepressivo, ndo melhorando ou apenas mostrando uma resposta parcial
associada a comprometimento funcional, baixa qualidade de vida, ideacéo e tentativas de
suicidio, comportamento autolesivo e alta taxa de recaida. A depressdo refrataria ou
depressdo resistente ao tratamento (DRT) é um problema clinico complexo causado por
alguns fatores de risco, é direcionada por estratégias terapéuticas integradas, incluindo a
otimizacdo de medicamentos, a combinacgdo e a troca de antidepressivos. Além disso, a
DRT possui algumas alternativas para o tratamento, incluindo a terapia eletroconvulsiva,
terapia de apreensdo magnética, estimulacdo cerebral profunda, estimulacdo
transcraniana por corrente continua e estimulacdo do nervo vago e estimulacdo magnética

transcraniana repetitivaZ.

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva/repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation (rTMS), tem sido amplamente proposta como tratamento seguro e eficaz em
casos de depressdo que sejam resistentes ao tratamento medicamentoso, tendo em vista
que, é possivel realizar estimulos excitatérios ou inibitérios a depender do da frequéncia
dos pulsos magnéticos (Caso a frequéncia de pulsos magnéticos seja de 10 hertz ou mais
é uma frequéncia considerada excitatoria, caso seja uma frequéncia de 1 hertz ou menos,
é considerada uma frequéncia inibitoria)>*. Dessa forma, as sessdes sdo realizadas
diariamente, com uma duracgdo de 30 a 40 minutos, O numero de sessdes do tratamento
de TMS é determinado pelo médico psiquiatra, levando em consideracao o quadro clinico
de cada paciente (diagnostico, gravidade, idade, salde clinica, etc.). Na maioria dos
casos, sao necessarias de 20 a 30 aplicacbes de TMS para alcancar o resultado desejado.
Além disso, & constatado que os efeitos fisiologicos dos estimulos da TMS séo

dependentes de parametros como a frequéncia utilizada e o tempo dos estimulos



genéricos®®. No entanto, os efeitos de tempo e estimulos especificos também dependem
do contexto fisiologico de cada estimulo em particular na atividade celular, campo local

e uso de eletroencefalograma (EEG)®’.

Como uma ferramenta de exame, a estimulacdo magnética transcraniana pode ser
utilizada em conjunto com EEG (rTMS-EEG) para elucidar direta, objetiva e ndo
invasivamente as propriedades intrinsecas de uma regido cortical especifica, incluindo
excitacdo, inibicdo, reatividade e atividade oscilatdria, independentemente do individuo

esforco consciente®,

Por isso, tendo em vista que tem grande chance de melhorar a quantidade de sesses,
prognostico e adesdo dos pacientes, 0 EEG pode se tornar uma ferramenta clinicamente

Util para candidatos a rTMS®,

Assim sendo, é notavel que ha vasta literatura comparativa entre as formas de tratamento
por rTMS em pacientes com depressdo. No entanto, existe ainda uma lacuna em relacdo
ao uso do EEG de forma conjunta com rTMS. Portanto, uma Revisdo Sistematica dessa
literatura se mostra relevante com o surgimento de novas descobertas sobre o tema e

publicacGes de Ensaios Clinicos Randomizados mais atuais.



2 OBJETIVO
2.1 Geral

Avaliar a eficacia do tratamento da rTMS com e sem a associagdo do EEG em pacientes

com depresséo.
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3 REVISAO DE LITERATURA
Anthony Barker, em 1985, descreveu inicialmente a Estimulagdo Magnética
Transcraniana (TMS) como uma técnica neurofisiologica relativamente simples, nédo
invasiva e indolor. Nesse método é utilizado um aparelho que produz um campo
eletromagnético, conduzido através de uma bobina, que consegue atravessar 0 cranio
estimulando uma &rea cortical proxima, por meio de pulsos focais de alta energia de
estimulacao eletromagnética com inducgéo de cargas elétricas no parénquima cerebral, a
ocorréncia de pequena corrente no cortex causa despolarizacdo e hiperpolarizacdo dos

neurdnios desencadeando a ativacio neuronal.1%12

A inducdo eletromagnética funciona de acordo com a lei de Faraday que afirma que a
variacdo no fluxo de campo magnético através de materiais condutores, induz o

surgimento de uma corrente elétrica.”

Existem alguns tipos de TMS que séo utilizados na pratica clinica, sendo os principais: a
Estimulacdo Magnética Transcraniana de pulso Unico (STMS), a Estimulacdo Magnética
Transcraniana com pares de pulsos (dTMS) e a Estimulacdo Magnética Transcraniana de
repeticdo ou Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (rTMS). Ainda, a
estimulacdo magnética transcraniana, pode ser associada a outras modalidades de
investigacdo, como por exemplo, Ressonancia magnética funcional (RMf),
Magnetencefalografia (MEG), tomografia por emissdo de positrons (PET), tomografia
computadorizada por emissdo de fdéton Unico (SPECT) e, principalmente, a
Eletroencefalografia (EEG).*®

A TMS se mostrou uma ferramenta Gtil, sendo possivel ser utilizada varias técnicas na
neurofisiologia clinica, como por exemplo a Estimulacdo Magnética Transcraniana
repetitiva (rTMS), que é capaz de facilitar ou bloquear estruturas do cortex cerebral a
depender do local, da frequéncia e da intensidade que € aplicada, por isso, pode ser
utilizada em diversos transtornos neuropsiquiatricos, incluindo o transtorno depressivo
maior (TDM). 11 Atualmente, existem tratamentos eficazes para a depressdo
independentemente do grau, que sdo baseados em farmacoterapia e terapia psicoldgica.
Entretanto, em casos mais graves e em casos de depressdo resistente ao tratamento
convencional (DRT), esses pacientes sdo uma parcela substancial (30-60% dos pacientes

ndo respondem ao tratamento farmacologico), para isso, existe a possibilidade do uso da
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rTMS, sendo utilizada geralmente com uma frequéncia de 10Hz no cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL), gerando uma neuroestimulagdo e consequentemente ativacédo

neuronal .

A fisiopatologia do TDM ¢ associada a déficits funcionais, atividade defeituosa de
neurotransmissores e estruturas anormais do cérebro que se relacionam com a regulagéo
do humor.'? Sendo assim, o cortex pré frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLE), por ser
uma regido essencial para os processos cognitivos, como a funcao de executar tarefas,
atencdo, memoria de trabalho e regulagdo emocional, em casos de anormalidades podem
ser observados em pacientes com transtornos psiquiatricos, como a TDM, por isso, 0
CPFDLE ¢ geralmente a area visada para terapia de rTMS, identificado como
clinicamente eficaz no tratamento da DRT.'?!* De acordo com pesquisas feitas
recentemente, a rTMS é um tratamento seguro e eficaz para os pacientes com DRT com
uma resposta de 50-55% de pacientes que melhoram e taxa de remissdo de 30-35%.3

Eletroencefalograma (EEG) € um teste neurofisioldgico ndo invasivo e promete ser um
biomarcador sensivel para aumentar o a precisdo do tratamento e predizer os desfechos
clinicos quando utilizado associado ao rTMS no tratamento de pacientes com DTR. 3 A
rTMS, por meio dos pulsos focais de alta energia, além de possuir uma técnica temporal
de poucos milissegundos, pode também provocar efeitos de longo prazo no EEG. A vista
disso, é possivel a utilizacdo do EEG como ferramenta de estudo para analisar alteracfes
de conectividade e ritmos oscilatdrios cerebrais e ainda, predizer qualquer alteragdo que

necessite ser realizada no protocolo de tratamento do paciente neuropsiquiétrico.°

A associacdo do EEG com a rTMS é uma técnica bastante eficaz para analisar os efeitos
sutis do tratamento, em relacdo a reatividade e conectividade funcional, além do
acompanhamento de alteracGes induzidas por protocolos de tratamento e monitorizagdo
ao longo da sessdo da TMS com grandes aplica¢des no campo diagndstico. ° Por isso, a
associacdo da rTMS com o EEG (rTMS-EEG) tem grande chance de melhorar a
quantidade de sessdes, prognostico e adesdo, 0 EEG pode se tornar uma ferramenta
clinicamente (til para candidatos a rTMS?,

Estudos indicam que varias medidas de EEG baseadas em frequéncia como preditores de

resposta em pacientes com depressao resistente ao tratamento, como, atividade teta (4-7
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Hz) na zona subgenual do cértex cingulado anterior®®, frequéncia de pico alfa anterior (8-
12 Hz),'® cordancia pré-frontal (combinacgdo de poténcia EEG absoluta e relativa em

bandas diferentes)®* e analise de Lempel-Ziv na banda alfa.>%

Os efeitos provocados pelo o tempo e o estimulo especificos, sdo dependentes do contexto
fisiologico de cada estimulo, em particular na atividade celular, campo local e se foi
utilizado o EEG durante o tratamento.>’ Em geral, sdo necessérias entre 20 e 30
aplicacbes de TMS, quando n3o associadas ao EEG °®, ja quando existe essa associa¢io
(rTMS-EEG), o nimero de aplica¢des tende a diminuir, pelo fato que o EEG promove a
integracdo de informagdes funcionais e anatbmicas, podendo entdo ser Gtil para a préatica
clinica, possibilitando melhor compreenséo da fisiologia e da fisiopatologia cortical.*®* A
integracdo entre técnicas neurofisioldgicas e de neuroimagem para 0 mapeamento
cerebral tem um resultado positivo na psiquiatria, uma vez que o EEG tende a elucidar
direta, objetiva e ndo invasivamente as propriedades intrinsecas de uma regido cortical
especifica, incluindo excitacdo, inibicdo, reatividade e atividade oscilatéria,

independentemente do individuo esforco consciente®.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo
Trata-se de uma Revisdo Sistematica da literatura.

4.2 Amostra a ser estudada

4.2.1 Populacédo do estudo: Pacientes de ambos 0s sexos, maiores que 18 anos, que
tinham o quadro de Transtorno depressivo maior ou depresséo refrataria cumprindo
0s critérios clinicos do DSM 5 e recebiam o tratamento de rTMS com ou sem 0 uso
de EEG

4.2.2 Critério de inclusao

e Foram coletados artigos em portugués ou inglés, publicados entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2022, realizado em pacientes com depressdo refrataria segundo os
critérios do DMS-5 submetidos uso de Estimulacdo Magnética Transcraniana com

ou sem a utilizacdo de EEG, de acordo com a disponibilidade literaria sobre o tema.
4.2.3 Critérios de exclusédo

e Artigos de metandlise, revisdo sistematica e artigos que ndo se adequasem a

metodologia de ensaios clinicos abertos ou estudos observacionais.
4.2.4 Critérios utilizados para a avaliacdo da qualidade do artigo

e A qualidade dos estudos foi analisada pelo conjunto minimo de recomendacfes
baseado em evidéncias para relatar estudos randomizados utilizando a plataforma
“Consort”8, para os estudos de Ensaios clinicos. SO serdo mantidos os artigos que

atingirem 80% ou mais do checklist proposto por essa ferramenta.
4.3 Operacionalizacdo da pesquisa bibliogréafica

A coleta de dados foi realizada nas bases de dados eletronicas Scielo,
MEDLINE/Pubmed, BVS e Cochrane Library, através da busca pela combinacdo dos
descritores em saude evidenciados pelo Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e
Medical Subject Headings (MeSH), com inclusdo dos trabalhos em inglés e portugués.
Os termos pesquisados, seguindo a estratégia PICO como base para a revisao sistematica,
serdo: Para os pacientes (“Depression”), quanto a intervengdo (“Transcranial Magnetic
Stimulation”) e relacionados ao grupo controle (“Electroencephalogram’) nas suas varias

combinagdes utilizando boleano “OR”. Foi seguido o protocolo PRISMA?® (Principais
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Itens para Relatar Revisfes Sistematicas e Meta-analises) para a pesquisa e selecdo de

estudos para 0 uso nessa revisdo sistematica.
4.4 Tipos de variaveis avaliadas

e Ano do estudo

e Tempo de resultados

e Local do estimulo

e Quantidade de sessdes

e Parametros de estimulacao

e Percentual de resposta clinica
4.5 Aspectos éticos

Esse trabalho n4o foi necessario submeter o trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa, por
ser uma revisdo sistematica.
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5 RESULTADOS
5.1 ldentificacéo e Selecéo

Os artigos foram selecionados a partir da pesquisa inicial na base de dados, sendo
identificados 78 artigos na plataforma Cochrane Library e 207 na plataforma
PubMed/MEDLINE, totalizando 285 artigos. No rastreamento foram descartados 190
artigos no total, nos quais 90 artigos foram descartados por estarem fora do periodo
especificado na metodologia (2010-2021); 5 artigos se encontravam em idiomas
diferentes dos propostos para o estudo (portugués ou inglés); 95 artigos ndo eram ensaios
clinicos. Em seguida, apés a leitura do resumo dos 95 artigos restantes, foram descartados
39 artigos em que 0s pacientes ndo se encaixavam no grupo de estudos (pacientes com
outras enfermidades ou sem diagndstico de depressao), 34 artigos tinham o tratamento
divergente ao estudo e 8 artigos eram ensaios clinicos ndo finalizados (Fluxograma 1).
Dessa forma, na elegibilidade restaram 14 artigos para serem analisados pelo protocolo
CONSORT?8, dos quais 9 foram descartados pois estavam com o0 aproveitamento inferior
ao estabelecido na metodologia (80%). Assim, foram incluidos 5 artigos nessa revisao
sistematica. Apos a avaliacdo do protocolo CONSORT?!® (Quadro 1), os artigos foram
analisados em relacdo aos riscos de vieses de acordo com 0 ROB2, em geral, foi analisado
se 0 artigo possuia cegamento da randomizacdo, se o estudo foi interrompido
precocemente, se houve cegamento dos pacientes, cegamento da equipe assistencial,
cegamento na coleta de dados e, por fim, cegamento na avaliagdo dos desfechos (Quadro
2).
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IDENTIFICACAO

Artigos pré-selecionados
(PUBMED/MEDLINE):
207

Artigos pré-
selecionados
(COCHRANE): 78

l

TRIAGEM

Artigos selecionados:
285

ELEGIBILIDADE

Artigos descartados: 190

Estavam fora do periodo
especificado (2010-2021) - 90

N&o estavam em inglés ou
portugués - 5

v

Artigos selecionados para leitura do

resumo: 95

v

Né&o eram ensaios clinicos - 95

Artigos excluidos:

Pacientes ndo se

Artigos selecionados: 14

INCLUSAO

encaixavam no grupo de
estudo - 38

v

Tratamento divergente do
estudado — 34

Artigos descartados apds
avaliacdo de qualidade pelo
CONSORT*® (score menor

v

v

Artigos incluidos na revisao

sistematica: 5

que 80%) - 9

Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos de acordo com as diretrizes do PRISMA®



Quadro 1. Avaliagdo dos estudos segundo o protocolo CONSORT?®

17

Critérios do
Checklist
CONSORT

Zrenner,
B. etal.
(2020)%°

Voineskos, |Isserles, M. Bares, M.
D. etal. et al. et al.
(2019)%* (2018)% (2014)%

1

D[N |OIBWN

9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

Total

Jiny,
Phillips B.
(2014)%

Arns, M. [Veniero, D.

et al.

(2014)*

19,5 (78%)| 18,5 (74%) | 21,0 (84%) | 23,5 (94%) | 18,0 (72%)

15,0
(60%)

et al.
(2013)%

11,0 (44%)

Widge, Alik s.|He, M.-L. et
et al. (2013)%¢|al. (2022)%"

12,0 (48%)

Leutcher,
A.F.etal.
(2015)%8

Hebel, T. et
al. (2021)%

Price GW
et al.
(2010)°

Shalbaf R,
" | Brenner C.
et al. (2018)
3

Erguzel TT,
et al.
(2015)*

10,5 (42%) | 15,0 (60%) | 15,5 (62%) | 23,0 (92%) | 23,5 (94%) | 20,0 (80%)




Legenda do Quadro 01:
[ Atende integralmente (1,0)
[ | Atende parcialmente (0,5)

I Néo atende (0)
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Quadro 2. Risco de vieses dos estudos selecionados
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Ensaios Cegamento | Estudo Cegament | Cegament | Cegament | Cegament
da interrompid | o dos | 0 da|o najlo na
randomiza | 0 pacientes | equipe coleta de | avaliacdo
cao precocemen assistenci | dados dos

te al desfechos

Isserles, Sim Néo Néo Sim Néo Néo

M. et al.

(2018)??

Bares, Sim Néo Sim Sim Né&o N&o

M. et al.

(2015)%

Price, G. Sim Néo Sim Sim Né&o N&o

W. et al.

(2010)°

Shalbaf, Sim Nao Sim Nao Sim Néo

R. et al.

(2018)°

Erguzel, Sim Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o

TT. et al.

(2015)*

5.2 ldentificacéo e caracterizagdo dos estudos

Nos estudos selecionados, 0 ano variou entre 2010 com Price, G. W. et al. (2010)° até
2018 com lIsserles, M. et al. (2018)? e Shalbaf, R. et al. (2018)3. J4 em relac&o ao idioma,

todos os artigos selecionados para essa revisdo sistematica se encontram na lingua

inglesa. Dos cinco estudos, dois ocorreram no Canada (Bares, M. et al. 2015% e Shalbaf,

R. et al. 2018%), um correu na Republica Checa (Isserles, M. et al.??), outro na Austrélia
(Price, G. W. et al. 2010°) e outro na Turquia (Erguzel, TT. et al. 2015%). Todos 0s estudos
foram publicados em periédicos de ampla circulacdo, sendo esses estudos publicados em

periddicos com relativamente bons fatores de impacto (Quadro 3).
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Quadro 3: Identificacdo e caracterizacao dos estudos

ID do estudo Ano do estudo Idioma Local

1 Isserles, M.etal. 2018 Inglés Republica Checa
(2018)??

2 Bares, M. etal. 2015 Inglés Canada
(2015)3

3 Price, G.W.etal. 2010 Inglés Austrélia
(2010)°

4 Shalbaf, R. et al. 2018 Inglés Canada
(2018)3

5 Erguzel, TT.etal. 2015 Inglés Turquia
(2015)*

5.3 Identificacdo da amostra

O tamanho da amostra nos estudos variou entre 44 (Price, G. W. et al. 2010°) até 665
participantes (Isserles, M. et al. 2018%?), sendo que em 4 estudos foi utilizada variaces
da Escala de Avaliagdo de Hamilton, o Isserles, M. et al. (2018)? utilizou a Escala de 24
itens, o Shalbaf, R. Et al. (2018)* e o Erguzel, TT. Et al. (2015)* utilizou a Escala de 17
itens e o Price, G. W. et al. (2010)° ndo especificou a variacdo da escala utilizada no
estudo. O Unico artigo que ndo utilizou a Escala de Avaliacdo de Hamiltom foi o Bares,
M. et al., que utilizou a Escala de Avaliacdo de Depressdo de Montgomery-Asberg
(MADRYS). (Quadro 4)

Quadro 4: Identificacdo das amostras do estudo

ID do estudo Tamanho Critério de avaliacéo
amostral
Escala de avaliacdo de Hamilton de 24 itens

Isserles, M. et al. (HAM-D24) pré-tratamento, ap6s a 3?

(2018)?? 883 semana (fase 1) e no final da 62 semana (fase
2)

Bares. M. et al Escala de Avaliacdo de Depressé(_) de

Tk ' 50 Montgomery-Asberg (MADRS) na linha de
(2015) b

ase e nas semanas 1 e 4
Price, G. W. et al. 44 Escala de avaliacdo de Hamilton para
(2010)° Depresséo (HDRS)
Escala de Avaliagdo de Depressdo de

(Szhgllg?;c R. et al 76 Hamilton (HDRS) de 17 itens no inicio e no

final do tratamento em todos os pacientes
Escala de Avaliagdo de Depressdo de
55 Hamilton (HDRS) de 17 itens no inicio e no
final do tratamento em todos 0s pacientes

Erguzel, TT. et al.
(2015)*
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5.4 Principais intervencgdes utilizados em cada estudo

No primeiro estudo analisado, Isserles, M. et al. (2018)?, o tratamento durou de 4 a 6
semanas, com estimulacdo magnética transcraniana repetitiva pré-frontal (rTMS) repetida
diariamente, um EEG quantitativo de dois canais (Fpz-M1, Fp2-M2), foi usado como
marcador e coletado por 7 a 15 dias de tratamento durante a fase 1 para prever a ndo
resposta a rTMS. A amostragem comecou dezenas de segundos antes do inicio do
tratamento e continuou durante todo o tratamento, que geralmente durou mais de 30
minutos. Tratamento simulado ativo, com pulsos elétricos entregues ao couro cabeludo
para imitar a sensacdo de rTMS A resposta ao tratamento seguiu a defini¢do original do
OPT-TMS de uma reducéo de 50% ou mais na Escala de Hamilton para Depressao até a
concluso da fase 2. No segundo estudo, Bares, M. et al. (2015)%, um total de 60 pacientes
internados foram aleatoriamente designados para o tratamento com grupos rTMS +
placebo (n = 29) e VNF + estimulagéo simulada (n = 31). A amostra final foi composta
por 50 pacientes (grupo rTMS, n = 25; grupo VNF, n = 25). O Grupo 1: o rTMS foi
aplicado sobre o CPFDL direito (estimulacéo de 1 Hz; 100% do limiar motor; 600 pulsos
por sessdo) por 20 dias Uteis consecutivos. Grupo 2: recebeu uma dose diaria de 75 mg
de Venlafaxina nos dias 1-5. A partir do dia 6, a dose foi aumentada para 150 mg por dia,
e a dose pode ser posteriormente aumentada para 375 mg por dia de acordo com o
julgamento clinico do médico assistente. A dose média final de VFN foi de 267 + 48,8
mg por dia. Em relacdo ao terceiro estudo, Price, G. W. et al. (2010)°, foi feito um
tratamento de 4 semanas, com duas diferentes técnicas de temporizacao de estimulo rTMS
(cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo). Grupo 1: A rTMS padréo utilizou estimulos de
10 Hz. Grupo 2: ArTMS interativa aplicou estimulos individuais em resposta a um padrao
selecionado de atividade de EEG de fundo analisado em tempo real. Os tratamentos
medicamentosos ndo foram alterados durante o periodo de tratamento. O quarto estudo
(Shalbaf, R. et al.%), os pacientes com TRD foram tratados com estimula¢io magnética
transcraniana repetitiva excitatoria (rTMS) para o cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDLE) por 4 a 6 semanas. 51 pacientes com depressao resistente ao tratamento (26
randomizados para estimulagéo intermitente Theta Burst e 25 para rTMS esquerdo de alta
frequéncia) e 25 individuos saudaveis de comparagdo (HC). Por fim, no ultimo estudo,
Erguzel, TT. et al. (2015)*, o tratamento dos pacientes durou 3 semanas, sendo 20 sessdes
de rTMS juntamente ao regime de medicacao. Todos 0s pacientes estavam em regime de

monoterapia e nenhum paciente estava recebendo litio ou estabilizador de humor ou
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benzodiazepinicos. A fim de observar e revelar a eficacia da Cordance, os dados QEEG
pré-tratamento foram coletados de 55 individuos com TDM que foram instruidos a
descansar no estado de alerta méximo de olhos fechados, em uma sala silenciosa com
iluminacdo suave. Os pesquisadores monitoraram os dados do QEEG durante a gravacao
e alertaram novamente os participantes a cada minuto, conforme necessario, para evitar a
sonoléncia. Trés minutos de EEG de olhos fechados em repouso foram adquiridos usando
amplificador Scan LT EEG e tampa de eletrodo (Compumedics/Neuroscan, EUA) com
taxa de amostragem de 250 Hz. A tarefa de classificacdo foi realizada usando o
classificador baseado em rede neural (ANN) que gerenciou dados de entrada de Cordance
QEEG. (Quadro 5)
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Quadro 5. Principais intervencgdes usadas em cada estudo.

ID do
estudo

Isserles, M.
al.

et
(2018)22

Bares, M. et

al. (2015)%

Price,
W. et
(2010)5

Shalbaf,
et
(2018)°

Erguzel,
TT. et
(2015)*

G.
al.

R.
al.

al.

Intervencoes

O tratamento durou de 4 a 6 semanas, com estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva pré-frontal (rTMS) repetida diariamente, um EEG quantitativo de dois
canais, foi usado como marcador e coletado por 7 a 15 dias de tratamento durante
a fase 1 para prever a ndo resposta a rTMS. Cada sessdo de tratamento simulado
ativo, com pulsos elétricos entregues ao couro cabeludo para imitar a sensacao de
rTMS, cada sessao geralmente durou mais de 30 minutos.

O tratamento durou 4 semanas, sendo gue no grupo 1: o rTMS foi aplicado sobre
0 CPFDLE (estimulacdo de 1 Hz; 100% do limiar motor; 600 pulsos por sessao)
por 20 dias Uteis consecutivos. Ja o grupo 2: recebeu uma dose diaria de 75 mg de
Venlafaxina nos dias 1-5. A partir do dia 6, a dose foi aumentada para 150 mg por
dia, e a dose pode ser posteriormente aumentada para 375 mg por dia de acordo
com o julgamento clinico do médico assistente. A dose média final de VFN foi de
267 + 48,8 mg por dia.

Tratamento de 4 semanas, com duas diferentes técnicas de temporizacdo de
estimulo rTMS (cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo). Grupo 1: A rTMS
padrao utilizou estimulos de 10 Hz. Grupo 2: A rTMS interativa aplicou estimulos
individuais em resposta a um padrdo selecionado de atividade de EEG de fundo
analisado em tempo real.

Os pacientes foram tratados com rTMS para o0 CPFDLE por 4 a 6 semanas. 51
pacientes com depressdo resistente ao tratamento (26 para estimulacéo
intermitente theta burste 25 para rTMS esquerdo de alta frequéncia) e 25
individuos saudaveis de comparagdo (HC)

O tratamento durou 3 semanas, com 20 sessdes de rTMS adjuvante ao seu regime
de medicacdo. Os dados QEEG pré-tratamento foram coletados de 55 individuos
com MDD, os pesquisadores monitoraram os dados do QEEG durante a gravagéo.
Trés minutos de EEG de olhos fechados em repouso foram adquiridos usando
amplificador Scan LT EEG e tampa de eletrodo com taxa de amostragem de 250
Hz. A tarefa de classificagéo foi realizada usando o classificador baseado em rede
neural (ANN) que gerenciou dados de entrada de Cordance QEEG.
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5.5 Principais resultados dos estudos

Dentre os principais resultados encontrados nos estudos, pode-se observar uma resposta
positiva no uso do EEG como auxiliador/guia no tratamento da depresséo refrataria com
a estimulacdo magnética transcraniana. Dessa forma, no Isserles, M. et al. (2018)?? foi
demonstrado que existe a viabilidade de um marcador de EEG simples capturar como um
marcador emergente de tratamento de resposta ao tratamento de depressdo com rTMS.
No Bares, M. et al. (2015)?% indicou que o QEEG pré-frontal € uma ferramenta promissora
ndo apenas para prever a resposta a certos antidepressivos, mas também ao tratamento
com EMTr, com eficacia preditiva comparavel para ambas as intervengoes terapéuticas.
No Price, G. W. et al. (2010)° a técnica interativa baseada em EEG foi associada a uma
indicacdo de tendéncia a um efeito clinico maior do que a técnica rTMS padrdo. No
Shalbaf, R. et al. (2018)* os resultados indicaram que o indice PEIMF2 produz um
desempenho de previsdo de resultados superior em comparagdo com o0s indices
tradicionais de banda de frequéncia e, por isso, indicam que o EEG é um biomarcador
promissor para o tratamento da depressdo com o rTMS. Por fim, Erguzel, TT. et al.
(2015)* mostrou uma utilidade potencial do método de abordagem ANN, pois pode ser
usada como uma ferramenta clinica na administracdo de terapia rTMS a um grupo-alvo
de individuos que sofrem de TDM. Essa metodologia € potencialmente mais Util para o
clinico, pois a previsdo ¢é possivel usando dados de EEG coletados antes do inicio desse

processo de tratamento. (Quadro 6)
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Quadro 6: Principais resultados dos estudos

ID do estudo

Isserles, M. et al.

(2018)22

Bares, M.
(2015)%3

Price, G. W. et al.

(2010)5

Shalbaf, R. et al.

(2018)3

Erguzel, TT. et al.

(2015)*

et al.

Resultados Principais
Foi utilizado o cBEI (célculo do indice de engajamento cerebral). No grupo rTMS, o cBEI do mediano aumentou no grupo respondedor,

mas permaneceu inalterado no grupo nao respondedor. A diferenca do cBEI dos grupos tornou-se estatisticamente significativa pela 32
amostra valida de EEG. Das 2.700 sessOes de amostra possiveis, 486 (18%) estavam faltando, 1.549 (57%) foram automaticamente
rejeitados como ruidosos e 665 (25%) foram incluidos na anélise. Ap6s 5 amostras de EEG, 91% dos respondedores apresentaram um
cBEI acima de um limite predefinido. Depois de 9 amostras de EEG, 17% dos nao respondedores tiveram um cBEI acima do limite.

A resposta ao tratamento foi definida como uma reducéo maior ou igual a 50% na pontuacéao total MADRS da linha de base. Todos 0s
respondedores (n = 9) e 6 dos 16 ndo respondedores no grupo rTMS tiveram cordanga reduzida na semana 1 (P<.01). A comparacédo das
areas sob a curva de mudanca de cordanga para previsdo de resposta entre 0s grupos tratados com rTMS (0,75) e venlafaxina ER (0,89)
ndo produziu diferenca significativa (P=27). Por isso, o estudo indica que o tratamento com rTMS, com eficécia preditiva comparavel
para ambas as intervengdes terapéuticas.

O grupo interativo aplicou estimulos individuais em resposta a um padrao selecionado de atividade de EEG de fundo analisado em tempo
real) mostrou uma tendéncia de maior eficacia do que o grupo padréo (utilizou estimulos de 10 Hz) em ambos resultados absoluto (t = -
1,68; P = 100) e porcentagem (t = - 1,74; =.090) mudanca nas pontuacdes no HDRS. A taxa de resposta (redugdo maior que 50%) para
a técnica interativa de 43% (9/21) também foi diferente da técnica padrao (22%; 5/23; Razdo de probabilidade: 2,70).

Os respondedores ao rTMS exibiram um aumento no indice PEIMF2 (entropia de permutacdo das fun¢es de modo intrinseco limitadas
em banda) em comparagdo com os ndo respondedores nos locais F3, FCz e FC3 (p<0,01). A area sob a curva (AUC) para analise ROC
(Receiver Operator Characteristic) foi de 0,8 para o indice PEIMF2 para o eletrodo FC3. O indice PEIMF2 foi superior as medidas de
banda de frequéncia comuns.

A classificacdo ANN (rede neural artificial) identificou respondedores ao tratamento rTMS com uma sensibilidade de 93,33% e sua

precisdo geral atingiu 89,09%.
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6 DISCUSSAO

O transtorno depressivo maior é uma condi¢cdo que vem crescendo e atingindo, de forma
significativa, pessoas de diversas faixas etarias no mundo. Atualmente, o tratamento desse
transtorno € baseado em uma avalia¢do clinica e em um processo de tentativa e erro.
Ainda assim, grande parcela da populacdo com TDM néo responde aos tratamentos de
primeira linha, como tratamentos medicamentosos e psicossociais, podendo ainda

apresentar depresséo resistente ao tratamento.

A rTMS é um tratamento seguro e eficaz de primeira linha para DRT, em que uma bobina
é capaz de gerar atividade elétrica em determinados pontos do cérebro, estimulando ou
inibindo.>*Porém, ainda é discutido se a associa¢io do rTMS com o eletroencefalograma
pode ser eficaz para pesquisa sobre os efeitos da atividade de um estimulo, tendo em vista
que esse exame ndo invasivo é uma ferramenta valiosa para investigar a conectividade
funcional no cérebro, tornando-se um guia para avaliar os pardmetros da rTMS e
direcionando os pacientes que ndo responderam aos tratamentos alternativos ou

orientando uma modificagao precoce dos pardmetros de estimulago.>?

Esta revisdo sistematica buscou comparar a melhora do tratamento de pacientes com
transtorno depressivo maior com Estimulacdo magnética transcraniana utilizando ou nao
0 eletroencefalograma associado. Supde-se que, apesar de possuir relativamente poucos
estudos relacionado com o tema, o tratamento conjunto do rTMS com EEG tem

evidenciado beneficios do uso em pacientes com TDM.

Para realizar esse estudo em questdo foram selecionados cinco artigos, sendo quatro deles
publicados nos Gltimos oito anos, sendo esses: Isserles, M. et al. (2018)?, Shalbaf, R. et
al.(2018)%, Bares, M. et al. (2015)?%e. Dois desses estudos foram realizados no Canada,
sendo esses: Shalbaf, R. et al.(2018)° e Bares, M. et al. (2015)? e o restante na Republica
Tcheca, Turquia e Australia, sendo esses, respectivamente: Isserles, M. et al. (2018)%,
Erguzel, TT. et al. (2015)* e Price, G. W. et al. (2010)°. O tamanho amostral, variou de
44 no Price, G. W. et al. (2010)° a 665 no Isserles, M. et al. (2018)??, com mediana de 55

e Intervalo Interquartil (50-76). Quatro dos cinco estudos usaram para desfecho clinico
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primario a Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton (HDRS), nas variagdes de 17
e 24 itens, sendo que o estudo que néo utilizou a HDRS utilizou a Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), tendo todos uma significante melhora da

Escala de avaliacdo apés a associacdo do EEG com a TMS.

No que tange o estimulo da rTMS, o local que é geralmente realizado a estimulacao é o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, em que foi observado que todos os estudos
analisados, o CPFDLE também foi o lugar de preferéncia para a realizacdo do
procedimento. Além disso, geralmente o tratamento inicial da TMS € realizado em 20
sesses, sendo essas sessdes distribuidas em uma média de 4 semanas.®® Trés dos cinco
estudos realizados informam apenas o tempo do tratamento em semanas, sem especificar
0 numero exato de sessOes realizadas. No entanto, nos outros dois estudos, além de
indicarem as quantidades de semanas que o tratamento foi realizado, também constaram
a quantidade total de sess@es realizadas, ambos trouxeram que foi realizado em um total
de 20 sess@es. No total, os estudos variaram com um periodo de 3 a 6 semanas em geral,
sendo: Shalbaf, R. et al. (2018)3 de 4 a 6 semanas, Isserles, M. et al. (2018)?26 semanas,
Price, G. W. et al. (2010)° e Bares, M. et al. (2015)?% 4 semanas e Erguzel, TT. et al.
(2015)* 3 semanas.

Abordando a associagcdo do TMS com EEG nos estudos em geral, debateram de formas
diferentes, levando em relacdo a frequéncia utilizada e os tempos de anélise do EGG. O
estudo mais antigo foi o Price, G. W. et al. (2010)°, que abordou essa avaliagio com duas
técnicas diferentes de temporizacdo da rTMS no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo,
sendo a primeira em uma frequéncia de 10Hz, sem o uso do EEG, enquanto a segunda
aplicou estimulos individuais em resposta a um padrdo selecionado usando o EEG como

um guia em tempo real.

Na mesma tematica, os estudos realizados em 2015 possuiram algumas caracteristicas
parecidas, como o tratamento da depressdo com TMS que foi associado com 0 QEEG
(eletroencefalograma quantitativo) e realizacdo de duas avaliagGes durante o estudo. No
Erguzel, TT. et al. (2015)*, todos os pacientes estavam em monoterapia adjunta, ja no
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Bares, M. et al. (2015)% a efetividade do tratamento TMS-EEG foi comparada com o uso
de venlafaxina ER. Em dois estudos realizados em 2018, no Isserles, M. et al. (2018)?
foi utilizado o cBEI (indice de envolvimento cerebral cumulativo) como preditor do
tratamento, ja no Shalbaf, R. et al. (2018)% os pacientes receberam estimulagéo
intermitente de explosdo teta (iTBS) ou protocolos de rTMS esquerdos de alta frequéncia
para 0 CPFDL esquerdo.

Seguindo essa linha de raciocinio, as respostas clinicas foram favoraveis aos objetivos no
final dos estudos. No Isserles, M. et al. (2018)% foi feito um estudo para Otimizagdo do
TMS para Tratamento de Depressdo (OPT-TMS), que foi indicado que o tratamento com
somente rTMS poderia ter sido evitado em 485 (63%) dos 765 tratamentos. Assim
também, no estudo de Shalbaf, R. et al. (2018)3 e Bares, M. et al. (2015)?, os indices de
eficacia da associacdo do tratamento TMS-EEG também foi maior do que o uso da TMS
sem o EEG como guia. No Erguzel, TT. et al. (2015)* os pacientes respondedores ao
tratamento tiveram uma precisdo geral de 89,09% de eficacia no tratamento, pelo fato que
pode ser realizada uma previsdo do tratamento de pacientes com transtorno depressivo
maior em uso de estimulacdo magnética transcraniana usando dados de EEG coletados
antes do inicio desse processo de tratamento. Por fim, o Price, G. W. et al. (2010)° traz
que o grupo que utilizou a TMS em associacdo com o0 EEG mostrou uma tendéncia de
maior eficacia do que o grupo padrdo em absoluto, em que a taxa de resposta (mais de
50% de reducdo) para a técnica interativa foi de 43%, enquanto a técnica padrdo (apenas

0 uso da TMS) teve uma taxa de eficacia de 22%.

Em sintese, é interessante notar que os cinco estudos avaliados confluiram para uma
afirmagdo de aumento da eficicia do tratamento feito com os pacientes em uso do
tratamento com o rTMS em conjunto ao uso do EEG, sendo apontado como uma
“ferramenta promissora” de acordo com o estudo de Bares, M. et al. (2015)%. A técnica
interativa do uso da rTMS e EEG, portanto, possui o potencial de refinar a metodologia
do tratamento com a rTMS e aumentar a eficacia no dos resultados do tratamento de

pacientes com depresséo. 34522
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O presente estudo apresentou certas limitagOes, como falta de estudos atuais envolvendo
os temas e falta de ensaios clinicos plausiveis para analise de resultados. Ressalta-se,
porém, a necessidade do uso da ferramenta do EEG, a qual permite um continuo
monitoramento e analise dindmica do comportamento dos estimulos cerebrais podendo
assim, avaliar os locais estimulados pela TMS. Além disso, o estudo em questdo tem-se
uma importancia no cenario da satde em relagdo ao tratamento da depressdo maior para
o0 entendimento de como o tratamento funciona e para aumentar a taxa de eficacia do
tratamento e ndo recidiva, ao perceber que, mesmo durante o passar dos anos a depressao

ainda se faz uma doenga muito presente no pais.

Percebe-se, portanto, a necessidade de uma continua investigacdo das caracteristicas da
depressdo e seus possiveis tratamentos, a fim de orientar os profissionais acerca dos
possiveis tratamentos dessa doenga com vistas a ado¢do de métodos adequados para sua

cura e ndo recidiva, principalmente por ainda ser uma doenga bastante atual.



30

7 CONCLUSAO

Com os resultados desse estudo, conclui-se que o transtorno de depressdo maior e a
depressdo refrataria ao tratamento sdo problemas que ainda acomete um nudmero
consideravel de pessoas no mundo todo. Dessa forma, o Tratamento conjunto da rTMS-
EEG se mostra como uma alternativa a ser considerada nesses pacientes em que o
tratamento medicamentoso nédo foi eficaz. A vista disso, todos estudos utilizados para a
realizacdo dessa revisao sistematica, confluiram para melhora dos parametros de eficacia
quando houve a associagdo do tratamento conjunto, se tornando um instrumento
promissor para o tratamento desses pacientes. Todavia, 0s estudos selecionados indicaram
que apesar de uma resposta positiva da associacdo do tratamento (rTMS) com o guia
(EEG), ainda se fazem necessarios mais estudos relacionados ao tema para que possa

realmente provar se esta abordagem pode levar a melhorias na técnica da rTMS.
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