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Resumo

As técnicas de estimulagio cerebral ndo-invasivas, sobre-
tudo a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) e a
estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC),
tém chamado a atengdo de pesquisadores e profissionais da
drea da saiide, fato demonstrado pelo expressivo aumento
no niimero de publicagdes sobre o assunto nos iltimos
anos. O objetivo deste artigo é, portanto, apresentar
uma atualizacdo sobre estimulagdo cerebral ndo-invasiva
a partir de uma revisdo e discussdo utilizando artigos
indexados no Medline, publicagoes do Conselho Federal
de Medicina (CFM) e Food and Drug Administration
(FDA). Experimentalmente tanto a EMT quantoa ETCC
tém sido usadas para o tratamento de doengas neurop-
siquidtricas como a doenga de Parkinson, epilepsia, dor
neuropdtica, deméncias, depressio, sequelas de acidente
vascular cerebral (AVC), esquizofrenia e mapeamento
cirtirgico. Recentemente o CEM reconheceu o uso clinico
da EMT em casos de depressio, alucinagoes auditivas de
esquizofrenias e para o mapeamento cerebral ciriirgico
(Resolugdo n° 1.986, de 22 de marco de 2012). AEMT ea
ETCC apresentam potencial para o tratamento de desor-
dens neurolégicas e psiquidtricas, justificando e fazendo
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necessdrio a realizagdo de mais estudos para a compreensio
e adequagdo das técnicas na pratica clinica.

Descritores: Estimulacdo magnética transcraniana,
Estimulagio elétrica, neuropsiquiatria, Medicina fisica,
Equipamentos e provisoes

Abstract

Non-invasive brains stimulation techniques, mainly trans-
cranial magnetic stimulation (TMS) and transcranial direct
current stimulation (tDCS) have been calling the attention
of researchers and health care professionals as we can see
by the expressive increase in the number of publications on
this subject over the past few years. On that account the aim
of this article is to provide an update about non-invasive
brain stimulation by reviewing and discussing articles
indexed in Medline, Conselho Federal de Medicina (CFM)
and Food and Drug Administration (FDA) publications.
Experimentally TMS and tDCS have been studied in the
treatment of neuropsychiatric diseases such as Parkinson,
epilepsy, pain, dementia, depression, stroke, schizophrenia
and brain mapping. Lately, the CEM recognized the clinical
use of TMS in cases of depression, auditory hallucinations
in schizophrenia and brain mapping for surgeries (Reso-
lution n° 1.986, march 22, 2012). TMS and tDCS have a
potential for the treatment of neurological and psychiatric
diseases, justifying and making necessary the conduction
of more studies to the understanding and adequacy of these
techniques to the clinical practice.

Key-words: Transcranial magnetic stimulation, Electric
stimulation, Neuropsychiatry, Physical medicine, equip-
ment and supplies

Introducao

A estimulacao cerebral nao-invasiva inclui,
sobretudo, duas técnicas: a estimulagdo magnética
transcraniana (EMT) e a estimulagdo transcraniana por
corrente continua (ETCC). AEMT é uma técnica de es-
timulacao cerebral ndo-invasiva que funciona a partir
do posicionamento de uma bobina sobre o cranio do
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sujeito alvo no local correspondente a regido cortical
de interesse). As primeiras publica¢des indexadas
no Medline em EMT sdo de 1987 e recentemente o
interesse pela técnica tem aumentado em virtude dos
resultados apresentados em experimentos resultando
no reconhecimento pelo Conselho Federal de Medici-
na (CFM) para uso clinico em depressao, alucinagoes
auditivas de esquizofrenias e para o mapeamento
cerebral cirdrgico®.

Enquanto na ETCC sao utilizados dois eletrodos
(um catodo e um anodo) e um gerador alimentado
por bateria para a aplicagdo de uma corrente continua
de amplitude de até 2mA no escalpo, de acordo com
a regido e estimulos objetivados®. O primeiro estudo
em ETCC foi conduzido em 1998% e o interesse pela
técnica e o baixo custo para a sua realizagdo tem le-
vado ao seu uso experimental em diferentes areas da
neurologia e psiquiatria.

Tanto na EMT quanto na ETCC diferentes regi-
Oes do cérebro podem ser estimuladas ou inibidas, a
nivel cortical, podendo ter repercussoes subcorticais,
envolvendo vias glutamatérgicas e fator neurotréfico
derivado de cérebro (BDNF)®, e efeitos de modulagao
cerebral, gerando, a nivel neuronal, potenciacao de
longa duragao (LTP) ou depressao delonga duracao
(LTD)®.

Em decorréncia do crescente interesse da comu-
nidade cientifica pelas técnicas de EMT e ETCC e do
recente reconhecimento da EMT pelo CFM para uso
clinico o objetivo deste artigo é apresentar uma atua-
lizagdo sobre EMT e ETCC.

Método

Apresentacdo de atualizagdo sobre ETCC e EMT
fazendo uso de artigos indexados no Medline, regu-
lamentagoes do CFM e Food and Drug Administration
(FDA).

EMT

Na EMT a bobina posicionada sobre o escalpo do
paciente, na regido correspondente a porgao cortical
de interesse, recebe do aparelho estimulador uma cor-
rente elétrica alternada elevada e breve, de frequéncia
e intensidade que podem variar®, assim a mudanca
na orientagdo da corrente elétrica dentro da bobina
gera um campo magnético que atravessa o relativo
isolamento da pele, osso e meninges atingindo o cortex
cerebral. Esse campo magnético gera uma corrente
elétrica no cortex, que se restringe a aproximada-
mente 3cm? e 2cm de profundidade, variando com a
geometria e forma da bobina”®. A corrente induzida
despolariza neur6nios e pode gerar potenciais de agao,
dependendo da orientagdo dos neurdnios e intensida-
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de da corrente elétrica gerada®.

A EMT pode ser utilizada em pulso magnético
anico ou como sequéncia de pulsos de frequéncia
pré-determinada, sendo essa tltima forma denomi-
nada estimula¢do magnética transcraniana repetitiva
(EMTr). Assim, é possivel modificar a excitabilidade
cortical, estimulando os neur6nios, quando a frequ-
éncia é maior que 1 Hz, ou inibindo-os, quando a
frequéncia é menor que 1 Hz® 19,

Experimentalmente tem sido usada para o trata-
mento de doengas neuropsiquiatricas como a doenga
de Parkinson™, epilepsia®>¥, dor neuropética™?,
deméncia®, depressao®!”, além das sequelas de aci-
dente vascular cerebral (AVC)®1), esquizofrenia®)
e mapeamento cirdrgico®. O ntiimero de pesquisas
envolvendo a EMT vem crescendo a cada ano, o que
reflete no niimero de artigos publicados e indexados
no Medline (Grafico 1).
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Grafico 1 - Numero de trabalhos publicado por ano indexa-
dos no Medline (de 2007 a 2011). Palavra-chave utilizada:
transcranial magnetic stimulation.

No tratamento de depressao maior resistente,
com falha em terapia medicamentosa, 301 pacientes
participaram de estudo placebo-controlado e rece-
beram EMTr ou estimulagdo placebo, apresentaram
resultados positivos, estatisticamente relevantes e
duradouros apés 24 semanas de acompanhamento
aqueles que receberam a EMTr(!9. Recentemente, em
2012, também se verificou que a EMTr teve impactos
positivos em 18 pacientes com quadro de depressao
avaliados a partir da escala da Escala de Depressao de
Hamilton (p<0,001)7.

No caso da esquizofrenia com presenga de aluci-
nagdes auditivas, 38 pacientes receberam EMTr por
20 minutos na regido témporo-parietal, duas vezes ao
dia, durante 6 dias, a uma frequéncia de 1Hz e 90% do
potencial motor evocado e apresentaram diminuicao
na frequéncia de alucinages visuais na Escala de
Hoffman®. Bagati et al, em 2009, usaram parametros
semelhantes, também encontraram resultados positi-
vos avaliados a partir da Escala de Hoffman®”.
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A EMT permite também o mapeamento somato-
topico pré-cirirgico ndo-invasivo e o planejamento de
procedimentos invasivos, como concluiu Kantelhardt
et al (2010)"® ap6s estudo em 5 pacientes. Isso ganha
importancia uma vez que a forma e a exata localizagao
da regido motora cortical correspondente a determina-
da regido do corpo varia de individuo a individuo e
ainda condi¢des patolégicas podem causar distor¢oes
na localizagao das regides motoras podendo, inclusive,
muda-las para outras regides .

Alguns efeitos adversos também foram relatados
em estudos de 2011, incluindo indugéo de crise con-
vulsiva®?), desconforto e cefaleia®, sendo o efeito
adverso mais comum a cefaleia, e 0 mais grave a crise
convulsiva, que varia dependendo do pardmetro de
estimulacao utilizado, com maior risco para EMT com
pulsos repetitivos de alta frequéncia. Para tal situacao
o risco estimado é de 1,4% em pacientes epiléticos e
menos de 1% para normais, a partir de dados estima-
dos por Rossi et al em 2009¢7.

Atualmente a EMT ¢é aprovada pelo FDA para
uso clinico nos EUA em pacientes com quadro dede-
pressao maior que falharam na resposta de ao menos
uma terapia antidepressiva e que nao estdo em uso de
nenhuma medicagdo antidepressiva®.

ETCC

Outra técnica de estimulacao cerebral nao-invasiva
que tem sido usada experimentalmente é a ETCC,
capaz de modular a excitabilidade cortical usando
correntes elétricas continuas de baixa intensidade com
o posicionamento de eletrodos no escalpo do pacien-
te. Apresenta indicagdes terapéuticas semelhantes a
EMT, no entanto tem a vantagem de ser uma técnica
mais simples, portatil, de baixo custo, com controle
placebo confiavel e efeitos adversos raros e pouco
significativos. Assim como a EMT, a ETCC ¢é indolor
e com efeitos adversos considerados leves, embora
frequentes, sendo os mais comuns prurido e formi-
gamento no local da aplicagdo, cefaléia, sensagao de
queimagcdo e desconforto®. Diferentemente da EMT
essa ndo gera despolarizagdo neuronal, sendo o risco
de crise convulsiva pouco provavel, ndo existindo
relatos até o momento. Os efeitos bioldgicos ocorrem
devido a mudancas relacionadas aos potenciais de
repouso das membranas, levando a despolariza¢do ou
hiperpolarizagdo neuronais e da polaridade aplicada:
estimulagao catddica diminui a excitabilidade cortical,
enquanto a anddica a aumenta®3V.

Dois eletrodos esponjosos (20-35 cm?) sdo conec-
tados a um gerador alimentado por baterias, capaz
de gerar correntes continuas com amplitudes de até 2
mA. Os eletrodos sdo entdo embebidos em gel condu-
tor ou solugdo salina e posicionados sobre o escalpo,
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mantidos no lugar por aparatos de borracha. Assim,
os efeitos da ETCC dependem fundamentalmente da
montagem dos eletrodos (dreas em que sdo posicio-
nados) e dos parametros da estimulagéo (intensidade
da corrente e duragao da estimulagdo), e podem tanto
estimular (aumentando a excitabilidade cortical),
quanto inibir (diminuindo a excitabilidade cortical)
regides cerebrais de acordo com o interesse e estratégia
propostos®?.

Originalmente desenvolvida nos anos 1950 a
ETCC tem sido recentemente redescoberta e seus efei-
tos investigados®. Embora ainda ndo aprovada para
uso terapéutico em nenhum pafs, pesquisas mostram
que essa técnica pode ter resultados positivos para
o tratamento de dores cronicas®), depressao®-”,
doenca de Parkinson e distonia®?*), doenca de Al-
zheimer®4D sequelas de AVC**®), epilepsia®*), entre
outros. O ntimero de publica¢des sobre ETCC também
vem crescendo como ilustra o Gréfico 2.
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Grafico 2 - Numero de trabalhos publicado por ano indexa-
dos no Medline (de 2007 a 2011). Palavra-chave utilizada:
trancranial direct current stimulation.

Discussao

Nos EUA o interesse cientifico e clinico da EMT
tem aumentado a cada ano, sendo um dos fatores que
influenciaram a aprovagdo pelo FDA®). Fenomeno
semelhante é esperado no Brasil, sobretudo apds o
reconhecimento da técnica pelo CFM®@.

O que dificulta a compreensdo da eficicia das
técnicas de estimulacdo cerebral nao-invasiva sdo os
diferentes parametros utilizados nos estudos, tanto
para a estimulagdo quanto para a avaliagdo dos resul-
tados, bem como o ntimero pequeno de pacientes que
compde os grupos de estudo. Mesmo os parametros
indicados pelo CFM® ndo sdao uma unanimidade.

Com relagao aos efeitos adversos, apesar de impor-
tantes como crises convulsivas (no caso da EMT)®),
eles se resumem a alguns relatos na literatura, em meio
a inimeros estudos conduzidos pelo mundo. Como
seguranga, no entanto, o CFM restringe sua aplicacdo
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a servigos com capacidade para manejo imediato de
complicagdes, com a possibilidade, por exemplo, de
intubagdo orotraqueal®. Ainda, com relac¢do ao des-
conforto e ao som emitido pelo aparelho de EMT®),
pode-se realizar o manejo e dificilmente esses fatores
sao impeditivos ou restritivos as essas técnicas.

Com relagdo aos custos da EMT, apesar de o apa-
relho de EMT ter um custo mais elevado quando com-
parado ao aparelho de ETCC, em estudo comparando
apenas custos de terapias aprovadas pelo FDA para o
tratamento de depressao maior resistente a medicagao,
dentre elas eletroconvulsoterapia (ECT), EMT, estimu-
lagao do nervo vago e estimulagdo cerebral profunda
(ndo aprovada pelo FDA), a EMT mostrou o menor
custo®). Aliado a isso deve se considerar que a EMT é
uma técnica que nao requer anestesia ou procedimento
invasivo para sua realizagdo. Em contrapartida, estu-
dos devem ser conduzidos para se comparar o efeito
alongo prazo da EMT com relagdo a outras terapias, e
mesmo com relagdo a ETCC, que tem um custo menor
inclusive do que a EMT.

O aparelho utilizado na realizacdo da ETCC tem
um preco estimado menor do que US$100,004). Além
disso, o aparelho pode ser utilizado em varios pacien-
tes, portanto gastos adicionais estao relacionados com
eventual manutenc¢éo e com cloreto de s6dio a 0,9%,
cerca de 20 ml por paciente por sessao de 20 minutos.

Ainda, tendo em vista o carater experimental de
ambas as técnicas para o tratamento de muitas desor-
ders neuro-psiquiatricas, deve ser abordada a questao
ética. E importante salientar a importancia da explica-
¢ao do estudo para os sujeitos da pesquisa que venham
a ser convidados para a aplicagdo da EMT ou ETCC
em carater experimental, de seus objetivos e eventuais
riscos. A obtencdo do termo de consentimento livre
e esclarecido, aprovado por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), é pré-condicao para a realizagdo dos
estudos e deve ser obtido do sujeito da pesquisa, ou
de seu responsavel legal, com habilidade de tomar
decisoes antes do individuo ser submetido a qualquer
procedimento experimental®®).

Tanto a EMT como a ETCC sao técnicas complexas
que exigem o dominio do manuseio dos aparelhos,
locais de aplicagao e posicionamento de eletrodos e
bobinas, intensidade, frequéncia, intervalo e duragao
da estimulagao. Isso limita a velocidade da expansao
da utilizagao dessas técnicas, uma vez que os profissio-
nais que venham a utilizar as mesmas também devem
ser experimentados nos referidos fatores.

Conclusao
A EMT é uma nova ferramenta terapéutica com

indicagdes especificas e embora apresente, juntamente
com a ETCC, potencial para o tratamento de outras
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desordens neuroldgicas e psiquiatricas, ainda é neces-
sdria a realizacdo de mais estudos para a compreensao
e adequacao das técnicas na pratica clinica.
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