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Terapias somaticas para transtornos psiquiatricos
resistentes ao tratamento
Somatic therapies for treatment-resistant
psychiatric disorders

Raphael J Braga,' Georgios Petrides?

Resumo

Objetivo: O presente artigo é uma revisdo do conhecimento atual relativo as terapias somaticas em psiquiatria, com foco em
transtornos psiquiatricos resistentes ao tratamento usual. Método: Foi realizada uma pesquisa computadorizada da literatura no
Medline utilizando as palavras “eletroconvulsoterapia”, “estimulacdo magnética transcraniana”, “terapia magnética convulsiva”,
“estimulagdo do nervo vago” e “estimulacéo cerebral profunda”, com todos os termos traduzidos para o idioma inglés. Referéncias
listadas em cada artigo foram também analisadas. Resultados: O desenvolvimento de novos tratamentos psiquidtricos néo
farmacoldgicos nas Ultimas décadas renovou o interesse em terapias somaticas. A despeito de a eletroconvulsoterapia continuar
a ser o Unico tratamento somatico com eficacia estabelecida, a estimulagdo magnética transcraniana, a terapia magnética
convulsiva, a estimulagdo do nervo vago e a estimulagdo cerebral profunda sdo potencialmente novas modalidades de tratamento
psiquiatrico. Conclusées: Novas modalidades de tratamento ainda padecem de falta de conhecimento cientifico adequado.
Entretanto, estratégias somaticas ainda representam uma promessa como formas mais eficazes e seguras de tratamento psiquia-
trico.

Descritores: Encefalopatia; Eletroconvulsoterapia; Estimulacdo magnética transcraniana; Nervo vago; Estimulacdo encefalica
profunda

Abstract

Objective: This paper reviews the current knowledge of somatic treatment in psychiatry, with a focus on treatment-resistant
psychiatric disorders. Method: A computerized search of the literature was conducted on Medline using the words “electroconvulsive
therapy”, “transcranial magnetic stimulation”, “vagus nerve stimulation”, “deep brain stimulation” and “magnetic seizure therapy”.
References from each paper were also screened. Results: The development of new non-pharmacological psychiatric interventions
in the past decades has renewed the clinical and research interest in somatic therapies. Although electroconvulsive therapy
remains the only somatic treatment with undisputed efficacy, transcranial magnetic stimulation, magnetic seizure therapy, vagus
nerve stimulation and deep brain stimulation all offer potential as novel means of psychiatric treatment. Conclusions: New
treatment modalities still have an insufficient body of data. Notwithstanding, biological strategies continue to hold promise as a
safer and more effective approach to psychiatric treatment.

Descriptors: Brain diseases; Electroconvulsive therapy; Transcranial magnetic stimulation; Vagus nerve; Deep brain stimulation
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Terapias somaticas em psiquiatria

Introducao

Novos avangos na farmacoterapia tém tido um notavel im-
pacto no curso e no resultado de transtornos psiquiatricos. No
entanto, os estudos demonstram consistentemente que uma
significativa proporcao de pacientes que recebem tratamentos
farmacolédgicos atinge melhora minima ou nenhuma melhora
em seus sintomas. Até hoje, a eletroconvulsoterapia continua
sendo o Unico tratamento n&do farmacoldégico com um corpo
adequado de evidéncias que o aponta como um recurso efeti-
Vo para pacientes com sintomas refratarios a farmacoterapia.
No entanto, o crescimento continuo da literatura sobre a
neuromodulagao nas Ultimas décadas levou a um maior inte-
resse na pesquisa de novos tratamentos somaticos, tais como
a estimulacado do nervo vago (ENV), estimulacao magnética
transcraniana (EMT), terapia magnética convulsiva (TMC), e
a estimulagao encefélica profunda (EEP). Ainda que esses
métodos sejam relativamente novos, revisaremos neste artigo
os dados sobre cada um desses tratamentos.

Terapia eletroconvulsiva

A terapia convulsiva foi introduzida por Von Meduna, em
1934, como tratamento para doengas mentais graves. A téc-
nica requeria a injecao de canfora ou pentilenotetrazol para
induzir uma convulsdo generalizada do tipo grande mal, con-
siderada como o componente terapéutico do tratamento. Em
1938, Ugo Cerletti introduziu a terapia eletroconvulsiva (ECT)
ao utilizar um estimulo elétrico para produzir a convulséo;
uma técnica provada como mais confiavel e eficaz do que o
uso de meios quimicos. Subseqlientemente, a ECT passou
por multiplas modificacdes e refinamentos que melhoraram a
eficacia e a tolerabilidade do tratamento.

A ECT permanece como o Unico tratamento bioldgico entre
aqueles introduzidos durante a primeira metade do século 20
que ainda é utilizado na pratica clinica moderna, ao passo
que os tratamentos como a terapia da febre, coma insulinico
e lobotomia frontal, introduzidos durante o mesmo periodo,
foram abandonados ha muito tempo. A razao principal pela
qual a ECT ainda esta em uso é devido a sua eficacia insupe-
ravel para tratar transtornos mentais graves que nao respon-
deram a outras modalidades de tratamento, ou quando séao
necessarias intervencoes rapidas para salvar vidas.

A literatura cientifica que estabeleceu a eficacia da ECT esta
entre as mais robustas de todos os tratamentos médicos. A ECT
é mais comumente utilizada para o tratamento da depressao
maior, tipicamente em pacientes que nao respondem a
psicoterapia e/ou farmacoterapia. E também eficaz em uma
variedade de condicoes, como episddios bipolares (deprimidos,
mistos e maniacos), esquizofrenia e transtornos esquizoafetivos,
catatonia, sindrome neuroléptica maligna, psicose puerperal,
delirium e alguns transtornos de movimento.

Um estudo multicéntrico recente patrocinado pelo NIMH e
realizado pelo grupo CORE ilustra a eficacia de ECT na de-
pressdo.! Nesse estudo, a eficacia da ECT de manutencao e
de farmacoterapia de manutencéo (litio mais nortriptilina) foi
comparada em pacientes que responderam a um curso agudo
de ECT. Na fase aguda (Fase 1), os pacientes com depressao
maior unipolar encaminhados para ECT receberam tratamento
com ECT bilateral (bifrontotemporal) trés vezes por semana.
Um total de 531 pacientes foram introduzidos na fase 1 entre
maio de 1997 e janeiro de 2004. Destes, 341 (64,2%) en-
traram em remissao e 137 (25,8%) abandonaram o trata-
mento. Entre os que completaram o tratamento (n = 394),
87% atingiram a remissao. Entre os pacientes com depressao

maior que tinham caracteristicas psicéticas e que completa-
ram o estudo, os indices de remissao foram acentuadamente
altos, 96%. A analise separada das subamostras mostrou que
mais da metade dos pacientes tiveram uma resposta inicial no
terceiro tratamento com ECT.? Além disso, a ideacdo suicida
foi um sintoma particularmente sensivel a ECT; entre os pacien-
tes que relataram pensamentos suicidas na linha de base,
38,2% néao tinham ideacao suicida apods trés tratamentos, e
61,1% ficaram livres de intencédo suicida apos seis tratamen-
tos.® Nesta amostra, o histérico de resisténcia a farmacoterapia
nao predisse uma resposta ruim a ECT. No entanto, outros
estudos sugerem que um histérico de resisténcia a medica-
cao estd associado a indices de resposta diminuidos a ECT,
variando entre 50% e 60%.4°

Nao ha estudos recentes controlados com desenhos de pes-
quisa para avaliar ECT no tratamento de mania, mas os dados
disponiveis indicam que é uma opgao segura e eficaz.®

A eficacia de ECT na esquizofrenia é menos clara. Os resul-
tados de nove estudos controlados duplo-cegos sao mistos e
dificeis de interpretar.” A maioria dos estudos utilizou um nu-
mero limitado de sessées de ECT e nao incluiu pacientes re-
sistentes ao tratamento. Mesmo assim, entre os seis grupos
que utilizaram grupos placebo (simulacao de ECT), trés mos-
traram que a combinacdo de ECT com antipsicéticos é mais
eficaz do que antipsicoticos isoladamente, ao passo que 0s
trés estudos restantes demonstraram eficacia similar entre os
grupos. A possibilidade de que um numero mais elevado de
sessoes de ECT poderia resultar em melhora suplementar nessa
populacao ainda precisa ser determinada.

Em resumo, a ECT é o tratamento disponivel mais eficaz
para depressdo maior e € provavelmente Util na mesma pro-
porcdo para episoédios de transtorno bipolar de todos os ti-
pos. A esquizofrenia é uma indicagao menor, mas a ECT
poderia ser indicada para pacientes com sintomas resisten-
tes ao tratamento.

Estimulagcdo magnética transcraniana

Os primeiros aparelhos de estimulagdo magnética
transcraniana (EMT) capazes de emitir um pulso a cada trés
segundos foram desenvolvidos como auxilio diagnéstico para
neurologistas. Ao final dos anos 1980, os avangos técnicos
nos aparelhos tornaram possivel aplicar séries de estimulos
multiplos por segundo. Essa forma de EMT é chamada de
EMT repetitiva ou EMTr e pode emitir pulsos de 1 a 20 Hz. O
pulso magnético é enviado ao cortex por meio de uma bobina
de uso manual de estimulacao aplicada diretamente a cabeca
do paciente. Os pulsos magnéticos passam livremente através
do cranio e induzem uma corrente elétrica no tecido em que
¢ aplicado e que, por sua vez, é capaz de despolarizar
neurdnios. Tem-se relatado que a EMTr de baixa freqliéncia
(< 1 Hz) diminui a excitabilidade neuronal, ao passo que a
EMTr de alta freqtiéncia (10-20 Hz) a aumenta. As sessdes
duram geralmente 30 minutos e sao realizadas cinco vezes
por semana. O curso do tratamento varia de duas a quatro
semanas. O procedimento nao requer anestesia nem a inducao
de convulsdes e nao produz desorientacao ou efeitos colaterais
cognitivos clinicamente aparentes. Os limiares motores sao
utilizados como parametros para determinar a intensidade do
estimulo e sao definidos como a intensidade minima requerida
para desencadear uma contracdo em um musculo alvo da
mao em 5/10 aplicacdes. A maior parte dos ensaios clinicos
utilizou intensidades entre 80 e 120% do limiar motor. Em
um tratamento tipico com EMTr, os pacientes podem retornar
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a suas atividades diarias imediatamente apds a sessdo. Ainda
que a maioria dos estudos utilize a estimulacao de alta freqién-
cia (> 10 Hz) no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquer-
do, alguns autores tém sugerido que a EMTr de baixa freqiiéncia
no CPFDL direito tem resultados similares.®

1. EMTr para depressao

O primeiro estudo a sugerir a eficdcia da EMTr na depressdo
foi publicado em 1996 por Pascual-Leone et al.° Baseados em
dados prévios que sugerem o hipofuncionamento do CPFDL es-
querdo, os autores utilizaram EMTr de alta freqiiéncia no CPFDL
esquerdo em 17 pacientes com depresséao resistente ao trata-
mento, em um desenho cruzado. Apds cinco dias em que o
tratamento teve como alvo o CPFDL esquerdo, os pacientes,
inclusive os que tinham psicose, tiveram diminuigoes expressi-
vas nos sintomas depressivos, ao passo que a estimulacao em
outros sitios (i.e. o CPFDL direito, vertex) nao teve efeito. Desde
esse auspicioso estudo inicial, um grande numero de artigos
tém sido publicados sobre EMTr e depressao. No entanto, estu-
dos com EMTr sao trabalhosos e caros e nao é surpreendente
gue a grande maioria dos estudos relate dados sobre amostras
pequenas. Portanto, o poder estatistico das evidéncias atuais
permanece limitado.

Em uma metandlise publicada em 2003, Martin et al. revisa-
ram ensaios clinicos controlados que compararam EMTr verda-
deira com simulacdes, independentemente da colocacao ou dos
parametros de tratamento especificos.’® Os autores concluiram
que os dados de 14 ensaios clinicos sugeriram que a EMTr foi
estatisticamente mais eficaz do que a simulacao no ponto final
do tratamento, com uma pequena diferenca padrao média de
-0,35 a favor do uso da EMTr. No entanto, essa diferenca nédo se
sustentou duas semanas apés. Os autores concluiram que 0s
ensaios eram de baixa qualidade e forneceram evidéncias insufi-
cientes sobre o uso da EMTr na depressao. Outras metanalises
realizadas também foram limitadas por uma escassez de estudos
de alta qualidade e chegaram a conclusdes comparaveis.!*"'* Em
uma metanélise recente, Herman et al. tentaram enfrentar essa
limitacdo por meio do uso de critérios de inclusao menos rigoro-
s0s.'% Os autores incluiram 33 estudos e concluiram que o gru-
po da EMTr tinha uma reducédo média de 33,6% nos escores de
depressao, em comparacao a 17,4% no grupo de simulagao. O
tamanho de efeito foi de 0,65 (IC 95% = 0,51-0,79), sugerindo
um efeito clinico significativo da EMTr. No entanto, o teste de
heterogeneidade foi altamente significativo (p < 0,0001), indi-
cando que a variabilidade nos resultados entre os estudos nao se
devia ao acaso. Isso implica que a variagcao nos procedimentos
de EMTr, como se viu nos diferentes estudos, teve um impacto
marcante na eficacia do tratamento. Como as analises de
regressdo multipla que inclufam parametros de tratamento e ca-
racteristicas de amostra ndo produziram resultados significati-
vos, os procedimentos de tratamento 6timos para a EMTr conti-
nuam desconhecidos.

2. EMTr versus ECT

Estudos iniciais comparando ECT e EMTr sugerem que os dois
tratamentos possuem indices comparaveis de eficacia. Por exem-
plo, Grunhaus et al. atribuiram aleatoriamente 40 pacientes hos-
pitalizados ao tratamento diario de até quatro semanas de EMTr
no CPFDL esquerdo ou ECT unilateral no lado direito com 2,5
vezes o limiar convulsivo.'® Ambos os tratamentos tiveram efica-
cia similar entre os pacientes nao psicéticos (indice de resposta
de aproximadamente 60%). No entanto, a ECT foi expressiva-
mente superior entre os pacientes psicoticamente deprimidos.
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Um estudo posterior realizado pelo mesmo grupo utilizou
um método similar em 40 pacientes com depressao grave
sem caracteristicas psicéticas.!” Os resultados iniciais fo-
ram reproduzidos, com uma eficacia geral de 58%, nao
havendo diferenca significativa entre os tratamentos.
Janicak et al. aleatorizaram pacientes gravemente depri-
midos para EMTr ou ECT, sem diferenca significativa em
termos de eficacia entre os dois tratamentos (EMTr-55%,
ECT-64%) nos 22 pacientes.!® Resultados comparaveis fo-
ram encontrados por Pridmore et al., pois a ECT teve uma
tendéncia a superioridade (66,4% de melhora na classifi-
cacao dos indices de depressao com ECT, em comparacao
a 55,6% com EMTr).1 E possivel que amostras maiores
pudessem ter produzido resultados significativos. No en-
tanto, é notdvel que esses estudos com menor poténcia
tenham demonstrado uma tendéncia emergente a favor de
ECT, embora néo estatisticamente significativa ou signifi-
cativa somente em medidas isoladas. Da mesma forma,
alguns autores?® sugerem que os indices de eficacia de
EMTr nesses estudos — reducao de cerca de 50% nos es-
cores da Escala de Hamilton para Depressdo (HRSD) — séo
mais altos que outros estudos sobre EMTr, sugerindo um
possivel viés devido a falta de cegamento. Em um ensaio
clinico multicéntrico controlado mais recente, 46 pacien-
tes foram aleatorizados para ECT versus EMTr.?! Apesar da
dose unilateral direita relativamente baixa e do pequeno
numero de tratamentos de ECT (média de 6,3), esta foi
marcadamente superior a EMTr. Enquanto 59,1% dos pa-
cientes que receberam ECT tiveram remissao, os indices
de remissao foram de somente 16,7% entre pacientes
tratados com EMT.

3. EMTr para Mania

Baseados nas observacoes em individuos saudaveis de
que a aplicacao de EMTr no cortex pré-frontal esquerdo
aumentava a tristeza, ao contrario do aumento da alegria
advinda da estimulacdo pré-frontal direita, Grisaru et al.
testaram a hipoétese de que a lateralidade da mania pode
ser oposta a da depressao.?? Eles incluiram 16 pacientes
em um ensaio clinico controlado, duplo-cego, de 14 dias,
comparando EMTr pré-frontal rapida no lado direito com o
tratamento no lado esquerdo. Notaram que a EMTr pré-
frontal no lado direito teve um efeito significativamente maior
que a realizada no lado esquerdo, ocasionando uma redu-
cao de 35% nos escores na Escala de Mania de Young.
No entanto, um estudo controlado subseqliente do mesmo
grupo?® nao reproduziu o efeito antimaniaco de EMTr ativa
no lado direito versus EMTr simulada no lado direito. Os
autores argumentaram que os resultados prévios poderiam
ter se devido ao efeito que tem o EMTr no lado esquerdo de
piorar a mania, como o faria um antidepressivo. Dois rela-
tos subseqiientes encontraram que a EMTr rapida produziu
uma reducdo sustentada nos sintomas maniacos em 17
pacientes bipolares.?#?% Infelizmente, devido ao desenho
de série de casos aberto desses relatos, ndo pode ser clara-
mente estabelecida nenhuma relacao causal entre o trata-
mento com EMTr e a reducdo de sintomas maniacos.

4. EMTr para esquizofrenia

Estudos de EMTr na esquizofrenia esforgcam-se pela loca-
lizacao do melhor alvo cortical. A maioria dos métodos uti-
lizados baseou-se em estudos de neuroimagem que indi-
cam que os sintomas negativos estdo associados a uma
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atividade reduzida no CPFDL, ao passo que os sintomas posi-
tivos estdo associados a ativagdo dos cértices superior direito
e esquerdo e do cértex temporo-parietal (CTP) esquerdo. Con-
seqlientemente, o tratamento dos sintomas negativos reque-
reria EMTr rapida no CPFDL, ao passo que os sintomas posi-
tivos requereriam EMTr lenta no CTP. De fato, os ensaios
iniciais que utilizaram diferentes métodos ndo demonstra-
ram qualquer eficacia do tratamento. Um ensaio aberto com
10 individuos que avaliou a EMTr rapida em ambos os
CPFDL,%® bem como um segundo ensaio que avaliou EMTr
lenta no CPFDL esquerdo em 10 pacientes,?” ndo demons-
trou nenhuma melhora nos sintomas positivos ou negativos.
No entanto, Cohen et al.?® demonstraram que EMTr rapida
no CPFDL esquerdo causou reducao significativa nos sinto-
mas negativos em seis individuos com esquizofrenia cronica
e, similarmente, Sachdev et al.?® descreveram bons resulta-
dos nos sintomas negativos com EMTr de alta freqiéncia no
CPFDL esquerdo em quatro pacientes que se mantiveram no
acompanhamento de um més.

Os resultados de estudos controlados sao conflitantes. O
primeiro estudo publicado avaliou a estimulacao lenta do CPFDL
direito em 35 pacientes com esquizofrenia ou transtornos
esquizoafetivos.®® Os pacientes foram aleatorizados para rece-
ber estimulagao ativa ou simulada. Ao final do estudo, ambos
0s grupos demonstraram uma melhora leve similar na escala
das sindromes positiva e negativa (PANSS), ndo havendo dife-
renca estatistica entre os grupos. A maioria dos estudos sub-
sequentes utilizou EMTr lenta no CTP esquerdo. Os dados
sugerem que este método é pelo menos moderadamente efi-
caz em reduzir alucinacdes, mas sem impacto na psicopatologia
global. Por exemplo, o maior estudo com EMTr em
esquizofrenia avaliou a EMTR lenta no CTP esquerdo em 50
individuos com alucinagdes auditivas graves.®! Os pacientes
foram aleatorizados para receber tratamento ativo ou simula-
do durante nove dias. No ponto final, uma escala individua-
lizada detectou melhoras significativas nas alucinacbes com
o tratamento ativo, mas nao houve diferencas entre os gru-
pos nos escores totais da PANSS. Globalmente, os estudos
indicam repetidamente um efeito da EMTr lenta no CTP es-
querdo nas alucinagbdes. Um artigo nao demonstrou diferen-
cas entre EMTr lenta no CTP esquerdo ou direito, e ambas
foram eficazes para alucinagdes.® Somente um estudo so-
bre EMTr no CTP nao encontrou nenhuma superioridade sobre
a simulacao.??

Foi utilizada EMTr rédpida no CPFDL esquerdo em quatro
estudos controlados. Enquanto em dois deles o tratamento
ativo foi superior para reduzir os escores da BPRS®** ou sin-
tomas negativos,®® nos dois outros, com um total de 38
pacientes, ndo detectaram quaisquer beneficios significati-
vos em relacao a simulacao.®®®” Finalmente, Schonfeldt-
Lecuona et al. utilizaram EMTr estereotaxicamente sobre a
area de Broca e sobre o giro temporal superior, mas nao foi
observada nenhuma reducgao significativa na gravidade
das alucinacoes.®®

Em resumo, a pesquisa até hoje nao forneceu evidéncias
inequivocas da eficacia da EMTr como um instrumento de
tratamento eficaz no tratamento dos sintomas da esquizofrenia.
No entanto, foram observados efeitos terapéuticos promisso-
res para a reducao das alucinagdes quando a EMTr de baixa
freqliéncia teve como alvo o CTP. Futuros ensaios clinicos
necessariamente deverao abordar as questdoes relativas ao
melhor alvo cortical e os parametros de tratamento para atin-
girem-se resultados mais convincentes.

5. EMTr para outros transtornos psiquiatricos

Zwanzger et al. demonstraram uma redugdo nos sintomas
de panico com uma expressiva melhora da ansiedade em um
estudo de caso de um paciente tratado por duas semanas com
EMTr lenta no CPFDL direito.®® Dois outros relatos sugerem
que a EMTr pode ser Gtil na reducao dos sintomas de péanico,
mas em ambos 0s casos 0S pacientes apresentaram-se com
depressao comérbida, tornando dificil a interpretacao dos re-
sultados.%%4! Finalmente, em um estudo duplo-cego recente,
a EMTr lenta sobre o CPFDL direito nao foi capaz de evitar a
resposta de panico induzida pela infusdo do tetrapeptideo
colecistoquinina.

A EMTr foi também avaliada para o tratamento do transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), mas os resultados foram varia-
dos. Greenberg et al. ministraram EMTr em trés sitios (pré-
frontal lateral direito, pré-frontal lateral esquerdo e médio-
occipital - controle).*> Nesse ensaio cego, as urgéncias com-
pulsivas diminuiram significativamente por 8 horas apés a
EMTr no lobo pré-frontal lateral direito. Subseqlientemente,
em um ensaio clinico aberto com 12 individuos com TOC,
Sachdev et al.** demonstraram que a EMTr répida pré-frontal
direita ou esquerda resultou em redugdo em algumas
subescalas da Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-
BOCS), ainda que nao nos escores totais. No entanto, um
estudo duplo-cego subseqlente utilizando EMTr de 1 HZ na
area pré-frontal direita ndo encontrou efeitos significativos em
18 individuos com TOC.**

Em concluséo, a EMTr despertou consideravel interesse como
um instrumento potencial para o tratamento dos transtornos
psiquiatricos. Sao descritos efeitos moderados no tratamento
de depressao, alguns sintomas de esquizofrenia e possivel-
mente mania. No entanto, na medida em que questoes im-
portantes com relagdo aos melhores parametros de tratamen-
to e ao melhor alvo cortical ainda nao foram respondidas, sao
necessarias mais pesquisas para definir o lugar da EMTr no
arsenal do tratamento psiquiatrico.

Estimulacdo do nervo vago

A estimulagéo do nervo vago (ENV) esta comercialmente
disponivel para o tratamento de convulsdes de inicio parcial
resistentes em epilepsia na Europa desde 1994 e nos Estados
Unidos desde 1997. A estimulacao é feita por meio de um
gerador de pulso implantado no lado esquerdo da caixa
toracica. O nervo vago esquerdo proximo da artéria carétida é
conectado pelo condutor bipolar do gerador, sendo este ligado
a um gerador subcutaneo. O procedimento para a implanta-
cao requer duas incisoes, e é normalmente feito sob anestesia
geral breve. Os parametros da estimulagéo séo ajustados com
um transdutor de programacgao que se comunica com o gera-
dor. Os pacientes podem desligar a estimulacao quando ne-
cessario colocando um ima sobre o gerador. Os efeitos colaterais
mais comuns sdo alteragao da voz, dispnéia e dor no pesco-
co. O procedimento cirdrgico tem riscos muito baixos de in-
feccdo, paralisia das cordas vocais (temporaria) e bradicardia
ou assistolia.

O interesse no potencial da ENV como um tratamento para
depressao nasceu de observacdes de melhora de humor nos
pacientes estudados originalmente para o tratamento de con-
vulsdes parciais com a técnica, mesmo quando o tratamento
nao foi eficaz para a terapia convulsiva. Rush et al. realiza-
ram o primeiro estudo sobre a eficacia da ENV na depresséao
resistente ao tratamento.*® Nesse estudo multicéntrico aberto,
30 pacientes tiveram um aparelho de ENV implantado. Foi
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ligado apds o final de um “periodo de recuperacao” simples-
cego pos-implantagédo de duas semanas. Os pacientes foram
incluidos se nao tivessem demonstrado melhora clinica com
dois ou mais medicamentos antidepressivos de diferentes clas-
ses no episddio depressivo atual e sem historia de melhora
com psicoterapia. O escore na linha de base na Escala de
Depressao de Hamilton foi de 38 = 5,5. Os pacientes foram
autorizados a continuar tomando antidepressivos e
estabilizadores do humor. Apés 10 semanas, o indice de res-
posta foi de 40%, permanecendo estavel apds nove meses de
acompanhamento (46%). Alem disso, foi observado um au-
mento significativo de 17% a 29% no indice de remissédo no
acompanhamento. Deve-se observar que somente sete pacien-
tes com histérico de refratariedade a ECT foram incluidos e,
destes, somente um demonstrou melhora com ENV. O estudo
foi estendido em um relato subseqiente, com a adigao de 29
pacientes.*® Globalmente, 30,5% dos pacientes preencheram
os critérios de resposta, i.e. reducao de 50% ou mais na
Escala de Depressao de Hamilton (HRSD), e somente 15,3%
tiveram remissdo completa (HRSD < 10). Os autores nota-
ram que uma resposta pobre poderia ser explicada pelo fato
de que a amostra adicional caracterizou-se por pacientes com
histérico de resisténcia a ECT, bem como por um numero
significativamente mais alto de ensaios com antidepressivos
sem sucesso durante o episodio atual. Em um estudo de acom-
panhamento de dois anos, o indice de resposta teve um au-
mento nao significativo de 44,1% em 12 meses, € para 42,4%
em 24 meses.*’

Do mesmo grupo de pesquisa proveio o primeiro estudo
aleatorizado em ENV.“® Duzentos e trinta e cinco pacientes
com depressao unipolar ou bipolar foram aleatorizados para
receber ENV adjuvante ou simulacdo. Apés 10 semanas de
tratamento, nédo foi observada nenhuma diferenca signifi-
cativa nos desfechos primérios entre o tratamento ativo (di-
minuicao de 15,2% na HRSD) e simulado (reducao de
10,0%). Os autores acompanharam a seguir, em um estu-
do naturalistico, uma subamostra (n = 202) da fase aguda
por 12 meses.*® O tratamento continuado com a ENV por
um ano produziu um findice de resposta de 27,2% e um
indice de remissédo de 15,8%. Os mesmos pacientes foram
entdo comparados com uma coorte separada de 124 paci-
entes com depressao resistente ao tratamento, originalmente
inseridos em um estudo nao publicado.®® A comparacgao
entre essas duas coortes similares e nao aleatorizadas se-
guidas de forma naturalistica sugeriu que a terapia com
ENV adjunta poderia duplicar as chances de resposta em
um ano (27% de resposta), em oposicao ao tratamento iso-
lado usual (12%).

Tendéncias atuais: a ENV recebeu aprovacdo da Food and
Drug Administration em julho de 2005, como “tratamento
adjunto de longo prazo para depressao crénica ou recorrente
em pacientes com 18 anos de idade ou mais que estao
vivenciando um episédio depressivo maior (EDM) e nao tive-
ram uma resposta adequada a quatro ou mais tratamentos
antidepressivos”. No entanto, permanece como um tratamen-
to algo controverso para depressao refrataria, especialmente
devido a auséncia de prova inequivoca de sua eficacia. Além
disso, o custo relativamente alto associado ao aparelho, a
natureza invasiva do procedimento e a relativa falta de
parametros claros de tratamento sdo fortes obstaculos ao uso
disseminado da ENV. Portanto, hd uma clara necessidade de
mais ensaios clinicos controlados de longa duracao e com
numero suficiente de individuos.
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Estimulagdo cerebral profunda

Depois que Benabid et al. demonstraram que a estimulagao
elétrica do cérebro resultou em beneficios clinicos compara-
veis aqueles da ablagao cirurgica, a estimulacao cerebral pro-
funda (EEP) tornou-se um tratamento estabelecido para trans-
tornos do movimento.®' Devido a sua ajustabilidade, tem subs-
tituido constantemente terapias ablativas. Na EEP, eletrodos
com quatro sitios de estimulagdo cada um sao implantados
bilateralmente sob orientacdo estereotéxica. O procedimento
é executado sob anestesia local. Um gerador de pulso é
implantado na regido subcutanea abaixo da clavicula e
conectado aos eletrodos por meio de uma extensao. Apos a
ativacao, o estimulador permanece ativo 24 horas por dia e
0s parametros podem ser ajustados, quando necessario, via
estimulador telemétrico. A unidade de estimulacdo na EEP ¢
um pulso em forma de onda retangular. Sua duracao, ampli-
tude e frequéncia sao ajustaveis. Os riscos da implantacao
cirdrgica incluem hemorragia sintomatica, infeccdo e con-
vulsées, que podem ocorrer em cerca de 1% a 4% dos ca-
sos. Esses eventos respondem usualmente a tratamento ou
se resolvem sem sequelas graves.

1. EEP para transtorno obsessivo-compulsivo

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) parece ser a in-
dicacdo mais 6bvia para EEP em psiquiatria, pois alguns pacientes
com doencas refratarias podem beneficiar-se de intervencoes
estereotaxicas. A melhor hipétese é a de que uma disfuncao
nos circuitos neurais que conectam o lobo frontal e os ganglios
basais esta envolvida nos sintomas do TOC.% Considera-se que
as fibras dessas alcas passem através do brago anterior da
capsula interna.

Em 1999, Nuttin et al. relataram quatro casos de pacien-
tes com TOC grave que foram tratados com EEP nos bragos
anteriores das capsulas internas.®® Trés pacientes tiveram
alguma melhora clinica e ndo foram observados efeitos
colaterais significativos. Os trés pacientes foram acompanha-
dos por até 39 meses. Dois pacientes tiveram melhora sus-
tentada dos sintomas, medida pela Y-BOCS. N&o foram ob-
servados efeitos colaterais nem impacto deletério nas medidas
neuropsicolégicas. Anderson e Ahmed®* relataram um caso bem
sucedido de EEP nos bracos anteriores da capsula interna em
TOC refratario. Aouizerate et al. relataram tratamento de TOC
grave refratario concomitante com depressdo maior por meio
de EEP5® Neste caso, os autores implantaram os eletrodos no
nucleo caudado ventral. A depressdo e a ansiedade melhora-
ram seis meses apos o inicio da estimulagédo e observou-se a
remissdo do TOC ap6s um ano, com um aumento progressivo
no nivel de funcionamento. Nao foi observada deterioracéo
neuropsicolégica. A evidéncia adicional sobre a eficacia de EEP
em TOC proveio de um estudo cruzado, cego, aleatorizado, de
Nuttin et al.’¢ Os autores trataram quatro pacientes com TOC
grave por meio de EEP em ambos os bracos das capsulas inter-
nas. As avaliacOes clinicas foram cegas. Trés pacientes melho-
raram com o tratamento, havendo uma reducao de pelo menos
35% nos escores da Y-BOCS. Esses pacientes tiveram piora
dos sintomas quando o estimulador foi desligado, retornando
0s escores ao nivel de base.

2. EEP para depresséo

Poucos estudos focaram em EEP para o tratamento de de-
pressdo. Recentemente, com base em dados que sugerem
que uma diminuigao na atividade da regiao do cingulado
subgenual (area 25 de Brodmann — BA25) estd associada a
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resposta antidepressiva, Mayberg et al. estudaram se a EEP
sobre BA25 poderia produzir beneficio clinico por meio da
reducéo de sua atividade em seis pacientes com depressao
grave resistente a medicagao.®” Apds seis meses de tratamen-
to, quatro pacientes experimentaram reducao de 50% ou mais
nos escores na HRSD. Os efeitos antidepressivos estiveram
associados a uma significativa reducdo no fluxo sanglineo
cerebral local, bem como a alteragcbes a jusante dos sitios
corticais e limbicos, medidas pela tomografia pela emissao de
positron. Serdo necessarios ensaios clinicos controlados com
amostras maiores a fim de testar a utilidade desta abordagem,
que é capaz de ter um alvo focal e estimular cronicamente os
circuitos implicados.

Finalmente, Kosel et al. apresentaram um caso de um paciente
com depresséo refrataria ao tratamento e discinesia tardia tra-
tada por 18 meses com EEP bilateral no globo palido inter-
no.%® Ao final do tratamento, o paciente teve uma redugéo de
42,3% nos escores da HRSD e uma reducdo de 35% na
Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale.

O uso de EEP é um instrumento terapéutico promissor para
o tratamento de transtornos psiquiatricos selecionados resis-
tentes ao tratamento convencional. Possui vantagens sobre as
técnicas de ablacdo mais invasivas e irreversiveis e represen-
ta uma promessa de elaborar os modelos existentes sobre os
neurocircuitos da depressdo. No entanto, a luz da falta de
estudos grandes, com métodos duplo-cegos e definicoes estri-
tas para condicoes resistentes ao tratamento, nao se chegou
ainda a nenhuma conclusdo sobre a eficacia da EEP.

Terapia magnética convulsiva (TMC) ou magnetocon-
vulsoterapia

A TMC é um tratamento experimental que consiste em uma
inducdo de uma convulsdo com propositos terapéuticos utili-
zando a estimulagao magnética transcraniana repetitiva (EMTr).
A TMC estd sendo desenvolvida como uma forma mais focal
de terapia convulsiva, proposta como um meio para reduzir 0s
efeitos colaterais da ECT, mantendo possivelmente sua efica-
cia. O fundamento é que a alternagdo de campos magnéticos
produzidos pela EMTr poderia ser capaz de penetrar o escalpo
e o cranio sem resisténcia, levando a um sitio mais preciso de
inficio da convulsao e a uma maior extensao da estimulacéo
cortical. Isso poderia ser possivelmente uma vantagem sobre
a alta impedancia observada em ECT. O primeiro paciente a
receber TMC foi uma mulher de 20 anos de idade, com um
histérico de episoddio de trés anos de depresséo, refratéria a
multiplos ensaios clinicos com antidepressivos.® A TMC foi
ministrada trés vezes por semana, sob 0 mesmo regime anes-
tésico geral utilizado para ECT. A TMC gerou convulsdes toni-
co-clonicas generalizadas e, apés o quarto tratamento, a pa-
ciente apresentou reducao de 35% no escore da HRSD, sem
reducao em seu exame mini mental.

Um segundo relato descreveu um paciente com depressao
resistente ao tratamento farmacolégico que recebeu 12 ses-
sbes de TMC.%° O paciente experimentou remissdo com uma
gueda de 82% na HRSD,, e com HRSD,, final = 6. Além
disso, a TMC esteve associada a recuperacao rapida pos-trata-
mento e a inexisténcia de efeitos colaterais significativos.

A fim de determinar se a TMC possui um perfil melhor de
efeitos colaterais, Lisanby et al. compararam seus efeitos
colaterais cognitivos agudos com os da ECT.®! Dez pacientes
hospitalizados diagnosticados com episédio de depressao maior
foram incluidos nesse ensaio clinico intra-sujeito aleatorizado
cego. Cada paciente recebeu um curso de terapia convulsiva

em que dois dos primeiros quatro tratamentos foram TMC e
os restantes foram ECT convencional. Avaliagbes neuro-
psicolégicas cegas e classificacoes de efeitos colaterais foram
obtidas antes e apds cada tratamento. Os tratamentos com
TMC foram associados a menos efeitos colaterais e os pacien-
tes recuperaram a orientacao mais rapidamente apés TMC do
que apos ECT. Finalmente, algumas medidas neuropsicolégicas
foram superiores ap6s TMC, especialmente atencao, amnésia
retrograda e fluéncia categorial.

Infelizmente, nao foram publicados mais estudos controla-
dos. Em resumo, a TMC é uma estratégia promissora para o
tratamento da depresséo, mas seu valor clinico é ainda des-
conhecido. A maioria das questoes relativas ao tratamento,
tais como os melhores parametros técnicos para o aparelho,
sitio de estimulagao, dosagem e programacao do tratamento
ainda estéo por ser respondidas.

Conclusao

Enquanto é indiscutivel a eficacia da ECT, o lugar dos ou-
tros tratamentos bioldgicos em psiquiatria ainda nao é claro.
A maioria das modalidades de tratamento ainda possui um
corpo insuficiente de dados e questdes béasicas sobre a me-
Ihor técnica e os parametros de tratamento ainda tém que ser
respondidas. No entanto, as estratégias bioloégicas continuam
representando a promessa de ser uma abordagem mais segu-
ra e mais eficaz para o tratamento psiquiatrico.
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