~
-

(ISSN: 3085-6124)

Cognitus Interdisciplinary Journal

O USO DA EMT EM PACIENTES COM TRANSTORNO DEPRESSIVO
MAIOR: UMA ABORDAGEM PROMISSORA

The Use Of Emt In Patients With Major Depressive Disorder: A Promising Approach

Promising Approach
RESUMO
E—
. ) Camila Santos Franco
O Transtorno Depressivo Maior (TDM)  giculdade Atenas Sete Lagoas

caracteriza-se por humor deprimido, perda de
interesse, alteragdes de peso e sono, fadiga,
sentimentos de inutilidade e pensamentos
suicidas, o que impacta significativamente a vida
de pacientes e familiares. Episodios prolongados
e sintomas graves reduzem a taxa de recuperacao
e aumentam a resisténcia ao tratamento
convencional com antidepressivos, o que
possibilita o surgimento de terapias com farmacos
modificados e associacdes com antipsicoticos
atipicos que apresentam efeitos adversos, além de
técnicas de estimulagdo cerebral para tratamento
do quadro. O objetivo deste estudo foi analisar o
uso da Estimulacdo Magnética Transcraniana
(EMT) como possivel tratamento do TDM. Para
isso, foram analisados 27 artigos da base de dados
PubMed, selecionou-se 5 artigos conforme
critérios especificos, além do uso do DSM-V e
diretrizes sobre o uso da técnica. Nessa analise,
observa-se que a EMT, como método ndo
invasivo, quando aplicada no cortex pré-frontal
dorsolateral, pode reduzir sintomas depressivos e
a ideacado suicida, além de interferir na expressao
de fatores modulares neurotroficos e do estresse
oxidativo neuronal.
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ABSTRACT

*Autor correspondente:

Camila Santos Franco . . . . .
milasantosfranco@gmail.com  Major Depressive Disorder (MDD) is characterized by

depressed mood, loss of interest, weight and sleep changes,
fatigue, feelings of worthlessness and suicidal thoughts,
wich significantly impact the lives of patients and their
families. Prolonged episodes and severe symptoms reduce
the rate of recovery and increase resistance to conventional
treatment with antidepressants, which has led to the
emergence of therapies with modified drugs and
associations with atypical antipsychotics that have adverse
effects, as well as brain stimulation techniques to treat the
Recebido em: [07-04-2025] condition.. The aim of this‘study was to analyze the use of
Publicado em: [16-04-2025] Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) as a possible
treatment for MDD. To this end, 27 articles were analyzed
from the PubMed database, and 5 articles were selected
according to specific criteria, in addition to the use of DSM-
V and guidelines on the use of the technique. This analysis
shows that TMS, as a non-invasive method, when applied to
the dorsolateral prefrontal cortex, can reduce depressive
symptoms and suicidal ideation, as well as interfering with
the expression of neurotrophic modulating factors and
neuronal oxidative stress.

KEYWORDS: Transcranial Magnetic Stimulation;
Depressive Disorder Major; Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders; Oxidative
Stress
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INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ caracterizado pelo humor deprimido, perda
de interesse ou prazer nas atividades cotidianas, alteracdes de peso e sono, agitacdo ou retardo
psicomotor, fadiga, sentimento de inutilidade ou culpa, capacidade reduzida de concentragdo e
pensamentos ou ideacdes suicidas. Apresentar cinco desses itens, sendo um deles humor
deprimido ou perda de prazer nas atividades, reforca a possibilidade do diagnostico de
depressdo que associa-se a um prejuizo funcional marcado, caracterizando, assim, um quadro
extremamente desafiador para pacientes e familiares. (American Psychiatric Association, 2014)

A TDM acomete, em prevaléncia, pessoas do sexo feminino por volta dos 20 anos € o
curso da doenca pode ser varidvel, visto que relacionam-se ao quadro: sintomas ansiosos,
melancolicos, psicticos ou catatdnicos, que sdo caracteristicas individuais a cada paciente. A
condicdo ¢ definida por especificadores de gravidade, que variam entre leve, moderada, grave
e em remissdo. (American Psychiatric Association, 2014) Ademais, no TDM pode ocorrer o
aumento do risco de suicidio, responsavel por 700.000 mortes anuais. A ideagao suicida (IS) ¢
um forte preditor de suicidio, e as tentativas sdo mais letais em homens, além de que os
especialistas destacam a urgéncia de tratar a IS diretamente (Zhan D, 2024). A partir desses
pontos, observa-se como o curso da TDM pode ser complexo, sendo que a eficicia da
intervengdo depende da individualidade apresentada pelo portador.

Em geral, a recuperagao inicia-se dentro de trés meses apos o inicio dos sintomas, para
2 acada 5 individuos com TDM, e em cerca de um ano para os demais. Algumas caracteristicas
associadas a taxas mais baixas de recuperacdo sao a duragdo longa do episddio depressivo atual,
caracteristicas psicoticas, ansiedade proeminente, transtornos da personalidade e a gravidade
dos sintomas. Situagdes essas que tendem a maior chance de recorréncia de crises depressivas
e a pacientes refratarios a tratamento convencionais com fdrmacos antidepressivos, como a
sertralina, a venlafaxina e a duloxetina. (American Psychiatric Association, 2014)

Em meio ao convivio com o TDM, observa-se que os pacientes vivenciam, com
frequéncia, o desafio de como prosseguir os tratamentos quando a resposta clinica dos
antidepressivos utilizados ndo € a esperada, ou seja, quando nao apresentam resposta clinica de
reducdo ou controle dos sintomas. A partir disso, duas medidas costumam ser tomadas:
modificar o tratamento utilizando um farmaco de outra classe ou aumentar os antidepressivos

associando-os a antipsicoticos atipicos. Apesar de serem medidas com eficdcia bem
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estabelecida, esses farmacos apresentam diversos efeitos colaterais que podem prejudicar o
paciente, como aumento de peso e insdnia. Logo, terapias ndo medicamentosas, como a
Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT), podem ser potenciais solu¢des para casos
refratarios e vem sendo cada vez mais estudadas no ambito cientifico. (PAPAKOSTAS, 2024)

A estimulagcdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS) é um tratamento seguro e
eficaz estabelecido para a depressdo resistente ao tratamento (DRT) e como método alternativo
a terapia convencional (Zhan D, 2024). A EMT caracteriza-se como uma técnica de estimulagao
cerebral ndo invasiva com eficacia nivel A (eficacia definida) para tratamento de depressao,
apresentando estratégias terapéuticas para otimizagdo de medicamentos e cuidados
psicoterapéuticos. Estima-se que a resisténcia ao tratamento medicamentoso ocorra em 50%
dos pacientes que estdo utilizando firmacos adequados e mais de 10% destes permanecem
resistentes. Portanto, a EMT entra como uma excelente op¢ao a intervengdo destes, garantindo
uma chance de sucesso considerdvel se realizada desde o inicio do tratamento e quando
associada as medicacdes. A eficacia nivel A envolve o uso da estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva de alta intensidade (HF-rTMS) profunda sobre o cortex pré frontal
dorsolateral (DLPFC) esquerdo usando uma bobina em forma de 8 ou uma bobina HI
(Lefaucheur, 2020). Isso porque, o DLPFC tem um papel fundamental na modulagdo do humor
e das respostas emocionais, 0 que o torna uma regido chave de interesse no tratamento de
depressdo e outros transtornos neuropsiquiatricos (Ozkan, 2024). Logo, o artigo de revisao
objetiva descrever os beneficios dos protocolos da técnica de EMT como potencial tratamento

para pacientes com TDM ou DRT.

MATERIAL E METODOS

O presente artigo de revisao foi realizado na base de dados Pubmed. Para a busca dos
artigos, utilizou-se como descritores: “transcranial magnetic stimulation” AND “depression
symptoms”. Durante a busca na plataforma, considerou-se para o trabalho, ensaios clinicos do
ultimo ano, totalizando 27 artigos. A partir desse ponto, elencou-se critérios de exclusao:
inacessibilidade, uso de outros tipos de estimulacdo que ndo rTMS e abordagem em outras
doengas. Para inclusdo, elegeu-se 5 dos 27 artigos, que discursam sobre o uso da estimulagao

magnética transcraniana como possivel tratamento para paciente com Transtorno Depressivo
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Maior. Ademais, utilizou-se o Manual Diagndstico de Transtornos Mentais 5 edicdo (DSM V)
para caracterizar a depressdo e a Diretriz baseada em evidéncias sobre o uso terapéutico da

estimulagdo magnética transcraniana para apresentar a EMT.

RESULTADOS

Os 6 estudos analisados abordaram sobre o uso da rTMS como possivel tratamento do
TDM. Nesse sentido, um estudo randomizado comparou a eficacia do aumento terapéutico com
aripiprazol (antipsicotico) ou rTMS versus a troca para o antidepressivo venlafaxina XR (ou
duloxetina para aqueles ndo elegiveis para receber venlafaxina) em uma populagdo ambulatorial
com depressao resistente ao tratamento (DRT), observando uma redu¢ao maior nos sintomas
depressivos apds o aumento da rTMS comparado a troca dos antidepressivos por venlafaxina
XR ou duloxetina. Nesse sentido, o estudo informa uma redu¢do média observada de 4,17
pontos na Escala de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS) nos pacientes que receberam
o aumento de rTMS. Além disso, achados atuais sdo consistentes ao sugerirem um efeito
terapéutico maior da rTMS como terapia adjuvante aos fdrmacos, ndo sendo interessante seu
uso em monoterapia. (Papakostas, 2024)

Outro estudo exclusivo com protocolo de tratamento de 20 sessdes investigou os efeitos
da rTMS de baixa frequéncia no DLPFC em pacientes com depressao resistente ao tratamento,
focando na ideagdo suicida (IS) e sintomas de humor. Cada participante recebeu 20 sessdes de
rTMS de 1 Hz sobre o cortex pré-frontal dorsolateral direito, uma vez por dia, nos dias tteis,
ao longo de quatro semanas. O tratamento foi administrado a um total de 1200 pulsos por
sessdo, ou 30 minutos no total, utilizando um neuroestimulador MagPro X100 com uma bobina
Cool-B70. Os desfechos foram medidos por trés escalas principais: Concise Health Risk
Tracking (CHRT-SR), para ideagdo suicida (avaliada antes, durante e apOs o tratamento);
Inventério de Auto-Relatorio de sintomatologia depressiva (DS-C), para sintomas depressivos
com foco no humor (avaliada em multiplos momentos ao longo do tratamento); ¢ Hamilton
Anxiety Rating Scale (HAM-A), para gravidade da ansiedade (avaliada apenas na linha de
base). Os resultados indicam que a rTMS de baixa frequéncia (LFR) pode aliviar os sintomas
de IS de forma semelhante a rTMS de alta frequéncia (HFL), a maioria dos pacientes apresentou
melhora na IS e no humor, mas identificaram-se duas trajetérias: uma com melhoria e outra

sem (Zhan D, 2024).
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Um ensaio clinico randomizado investigou a eficacia da combinagdo de estimulagdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) com estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva (rTMS) para o tratamento do transtorno depressivo maior (DM). Com o total de 240
participantes aleatoriamente designados, foram divididos em quatro grupos: ETCC ativa +
EMTr ativa, ETCC simulada + EMTr ativa, ETCC ativa + EMTr simulada ¢ ETCC simulada +
EMTr simulada. Apds duas semanas, o grupo que recebeu tDCS ativo + rTMS ativo apresentou
redugdo significativamente maior nos escores da Escala de Avaliagao de Depressao de Hamilton

(HDRS-24) em compara¢do com outros grupos. (ZHOU, D., 2024)

Outro estudo clinico randomizado com quarenta pacientes, dada a sobreposi¢do de
sintomas depressivos e ansiosos em individuos dependentes de BZD, a EMTr foi reconhecida
como uma terapia adjuvante promissora onde os participantes do estudo foram divididos em
dois grupos: um grupo recebeu tratamento convencional (redug¢do gradual de diazepam com
psicoterapia) e outro grupo recebeu tratamento convencional mais rTMS. Todos os pacientes
inscritos foram obrigados a atender aos critérios diagnosticos para transtorno por uso de
medicamentos sedativos, hipndticos ou ansioliticos de acordo com o DSM-5. O local de
estimulagdo selecionado foi o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3), com intensidade de
estimulacdo de 100% do limiar motor (MT), frequéncia de 10 Hz, 20 pulsos, intervalo inter
estimulo de 15 s, nimero de trens de 70, contagem total de pulsos de 1400 e duracao total de
20 min por sessdo. O tratamento foi administrado cinco vezes por semana durante um total de
2 semanas. Os resultados sugerem que a rTMS, aplicada ao cortex pré-frontal, induz um campo
magnético que despolariza os neurdnios e regula os circuitos neurais envolvidos na regulagao
emocional e nos sintomas da depressdo. Este estudo examina ainda a flutuacdo do humor
depressivo em dois grupos de pacientes antes € ap0Os o tratamento em varios momentos usando
mudancas nos escores totais da MADRS. A analise comparativa indica que, em comparagao
com a linha de base, ambos os grupos apresentaram redugdes significativas nos escores totais
da MADRS no final da 2°, 4°, 8° e 12° semanas, com a taxa de declinio diminuindo de 8° para
a 12° semana. Este achado sugere que ambos os métodos de tratamento afetam
significativamente os sintomas depressivos, particularmente durante o tratamento precoce.
Ademais, os resultados deste estudo apontam que tanto o tratamento convencional quanto a
abordagem combinada da EMT demonstram o potencial de melhorar os sintomas depressivos,

a ansiedade e a qualidade do sono em individuos com dependéncia de DBZ até certo ponto.
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Notavelmente, o uso combinado de rTMS exibe uma melhora mais rapida nesses sintomas,
manifestando efeitos significativos ja na 8° semana de tratamento e mantendo esses beneficios
até a conclusdo da 12° semana. Consequentemente, pode-se inferir que, em comparagao com o
tratamento convencional tradicional sozinho, a incorporagao da rTMS no regime terapéutico
pode representar uma modalidade de tratamento mais eficaz. (Chen, 2024)

Para avaliar os fatores neurotroficos e os niveis de estresse oxidativo em pacientes com
TDM e avaliar as mudangas nesses parametros como resultados da terapia de rTMS, 25
pacientes com TDM e 26 voluntérios saudaveis com as mesmas caracteristicas demograficas
foram incluidos em um estudo, na qual a rTMS foi aplicada no DLPFC a 120% do limiar motor,
com frequEncia de 10 Hz. Como resultado, foi observado que no grupo pés-rTMs, houve uma
diminuicdo da formagdo de niveis de dissulfeto (DIS) e um aumento em tio total (TT) e tiol
nativo (NT), além de um aumento nos niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
e do fator neurotrofico derivado da linhagem de células gliais (GDNF). A alteragdo observada
nos fatores neurotroficos significa a modulagdo dos mecanismos que governam a
neuroplasticidade e a viabilidade e funcionalidade das células neuronais dentro do cérebro. Este
aumento sugere que o efeito antidepressivo da rTMS pode contribuir para aumentar a

neuroplasticidade no cérebro e melhorar as funcdes das células nervosas (Ozkan, 2024).
DISCUSSAO

Os tratamentos convencionais para depressdo, como os inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina e inibidores da recaptagdo da serotonina-norepinefrina, geralmente
exibem um inicio lento de agdo, estdo associados a efeitos adversos e produzem uma taxa
substancial de ndo resposta. Devido a essas limitagdes, técnicas de estimulagdo cerebral ndo
invasivas, como a estimulagdo magnética transcraniana (rTMS) e a estimulagdo transcraniana
de corrente direta (tDCS), surgiram como alternativas promissoras. A combinacdo dessas
técnicas demonstrou resultados mais rapidos e eficazes no alivio dos sintomas depressivos, com
menor taxa de efeitos adversos.(Zhou, D., 2024)

Um estudo clinico indica que a combinacdo de rTMS e tDCS apresenta beneficios
superiores, potencializando a excitabilidade cortical e a plasticidade cerebral, fatores chave para
o tratamento duradouro da depressdo. A rTMS também mostrou resultados positivos no

tratamento de pacientes dependentes de benzodiazepinicos (BZDs), melhorando sintomas
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depressivos e a qualidade do sono. A combinac¢dao da rTMS com tratamentos convencionais
pode proporcionar um efeito mais rapido e eficaz, aumentando a adesdo ao tratamento e
reduzindo o risco de recaida. (CHEN, J., 2024) O uso da Escala de Depressao de Montgomery-
Asberg (MADRS) nos estudos demonstra relativa melhora dos pacientes apds o estimulo com
arTMS, fator marcado pela redugdo da pontuagdo na escala. Fica evidente, que o uso da técnica
também apresenta beneficio quando associado a tratamentos farmacoldgicos, abordando-a
como uma técnica complementar ao tratamento convencional. Ademais, esta exibe maior
beneficio clinico quando iniciada de forma precoce, junto a medicagdo inicial, implicando em
melhora dos sintomas depressivos e em melhor resposta clinica ao tratamento a longo prazo.
(Papakostas, 2024).

Acredita-se que a rTMS pode ser usada como estratégia de tratamento para pacientes
com TDM resistentes a medicamentos, que sdo caracterizados pela desregulacdo de fatores
neurotroficos e aumento do estresse oxidativo, € ndo respondem ao tratamento medicamentoso.
Isso porque, os fatores neurotroficos sdo proteinas que podem estimular o crescimento neuronal,
neurogénese, diferenciacdo, resposta ao estresse, a fisiopatologia dos transtornos de humor e o
efeito dos antidepressivos. Os esterdides neuroativos, por exemplo, atuam no sistema nervoso
e participam da fisiopatologia de condigdes clinicas relacionadas a depressao, contribuem para
os efeitos terapéuticos dos antidepressivos, afetam a resposta neuroquimica € modulam
comportamentos relacionados a condicdo. Ademais, o estresse oxidativo e a inflamacao, por
serem capazes de aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica, causam alteragdes
morfologicas no cérebro e neuroinflamacao, além de provocarem atrofia neuronal, reduzem a
neuroplasticidade, diminuem a atividade do sistema antioxidante e desenvolvem uma
neurogénese anormal nas areas relacionada ao humor e a memdria, o que pode ser uma hipotese
para explicar a fisiopatologia da depressdo. Nesse sentido, cabe aos fatores neurotroficos e
esterdides neuroativos desempenharem um papel protetor contra o estresse oxidativo ao afetar
a sequéncia de eventos causados pela geragao de espécies reativas de oxigénio e apoptose que
contém estruturas proteicas. Portanto, a rTMS € uma das estratégias terapéuticas que ird atenuar
as vias de estresse oxidativo, particularmente a peroxidagado lipidica, bem como a modulagao
de cascatas imuno-inflamatorias ativadas, provocando uma diminui¢do da formagao de DIS e
um aumento em TT e tiol nativo NT, além de aumentar os niveis de BDNF, uma molécula

importante na resposta inflamatoria, neurogénese e neuroprotecao na depressao maior, € GDNF,
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uma neurotrofina que afeta na diferenciacdo e na melhora dos neurdnios, além de proteger os
neurdnios e as células gliais (Ozkan, 2024).

A rTMS de baixa frequéncia no DLPFC pode ser eficaz para reduzir a ideagao suicida e
melhorar o humor em pacientes com depressdao resistente ao tratamento, com resultados
semelhantes a rTMS de alta frequéncia. Fatores como sexo masculino, niveis elevados de
ideacdo suicida e ansiedade inicial foram associados a uma menor resposta ao tratamento,
sugerindo que caracteristicas individuais desempenham um papel crucial na eficacia da rTMS.
Além disso, o uso de benzodiazepinicos e a gravidade da ansiedade também influenciaram
negativamente os resultados. Esses achados indicam a importancia de uma abordagem
personalizada no tratamento, levando em conta fatores como comorbidades e medicagdo
concomitante para otimizar os beneficios da rTMS. O estudo pioneiro também abre caminho
para mais pesquisas sobre as trajetorias de resposta ao tratamento, visando aprimorar estratégias

terapéuticas individualizadas (Zhan D, 2024).
CONCLUSAO

Os dados sugerem que a rTMS ¢ uma alternativa terapéutica altamente eficaz para
pacientes com TDM, especialmente aqueles com depressdo resistente ao tratamento
convencional. O uso de técnicas de neuromodulagdo, abre novas perspectivas no tratamento de
um transtorno tdo debilitante, representando uma possibilidade de maior recuperagdo e
qualidade de vida para esses pacientes. No entanto, mais pesquisas sao necessarias para
entender melhor os mecanismos de acdo da rTMS e aprimorar as estratégias terapéuticas

personalizadas, visando otimizar os resultados clinicos.
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