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Resumo

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) é uma nova técnica capaz de
estimular o cérebro através de um método indolor, ndo-invasivo e simples de
ser aplicado. A utilizacdo da EMT em pacientes com esquizofrenia tem sido
alvo de alguns estudos. Neste artigo é feita uma revisido destes estudos.
Inicialmente é feita uma breve descricdo dos fundamentos fisiopatoldgicos
que explicariam a sua eficdcia e o seu possivel mecanismo de ac¢do. A seguir,
sdo analisados os primeiros estudos ndo controlados e, depois, os estudos sobre
os efeitos em sintomas positivos, sintomas negativos e na catatonia. O nimero
de pesquisas neste assunto é crescente, mas a utilizacdo da EMT ainda estd no
inicio e é muito cedo para ser usada na pratica clinica diaria.
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Abstract

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a new technique capable of
stimulating the brain through a painless, non-invasive and simple method. Its
use in patients with schizophrenia has been the target of some studies. This
article reviews these studies. Initially a brief discussion is offered about
phisiopathologic basis that could explain its efficacy and its possible mechanism
of action. The first open studies are analysed and, at last, studies about effects
on positive and negative symptoms and catatonia are discussed. Research in
this field is growing, although the use of TMS is in its beginning and it is early
to draw any conclusions about its practical use on daily practice.
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Introducéo

A estimulacio magnética transcraniana (EMT) é uma
nova técnica capaz de estimular o cérebro através de
um método indolor, ndo-invasivo e simples de ser apli-
cado. Vem sendo usada desde 1991 com resultados cli-
nicos surpreendentes, mostrando, na maioria dos
estudos realizados, uma boa eficicia no tratamento
da depresséo e também com um possivel efeito positivo
na esquizofrenia (Burt e cols., 2002).

Apesar de a maioria dos estudos com a utiliza¢io
da EMT em psiquiatria ter sido realizada em pacientes
com depressio, a pesquisa da sua eficacia em pacientes
com esquizofrenia também tem sido alvo de muitos
estudos. Neste artigo, é feita uma revisdo desses estu-
dos, com uma breve descri¢io dos fundamentos fisiopa-
tologicos que explicariam a sua eficacia e o seu possivel
mecanismo de ac¢do.

Fundamentos fisiopatologicos

Uma diminuigédo do lobo temporal e um desenvolvi-
mento inadequado de estruturas limbicas, incluindo
hipocampo, foram observadas em pacientes com esqui-
zofrenia (Sudath e cols., 1989). Essas alteracdes pare-
cem correlacionar-se com aumentos na atividade meta-
bélica de circuitos temporais esquerdos nestes pacien-
tes (Gur e cols., 1985). Ataxa de aumento de atividade
neuronal na area de Broca parece correlacionar-se com
a gravidade de sintomas positivos (por exemplo,
alucinacdes) McGuire e cols., 1993).

No caso das alucinagées auditivas, os estudos
sugerem haver nos pacientes esquizofrénicos uma
excessiva sensibilidade ou reatividade dos sistemas de
percepcao da fala. Uma rede computadorizada de
simula¢do neuronal dos processos de percepc¢ao da fala
demonstrou que as alucinacgdes auditivas poderiam
surgir por uma perda de conectividade intrinseca dentro
do médulo de memoéria operativa desta rede (Hoffman
e McGlashan, 1997). A simulacio desta “lesdo” foi
motivada pela crescente evidéncia sugerindo a existéncia
de uma conectividade cortical reduzida na esquizofrenia
(McGlashan e Hoffman, 2000). Com esses modelos
computadorizados de simulagao, os investigadores
predisseram que pacientes com alucinacées auditivas
também experimentariam distor¢ées perceptivas ao
ouvir palavras faladas quando a claridade acustica
estivesse reduzida. Este achado foi confirmado em um
estudo posterior no qual foram comparados pacientes
esquizofrénicos com alucinacées auditivas ativas e sem
alucinacées auditivas e pacientes ndo-esquizofrénicos
que serviam de controle (Hoffman e cols., 1999a).

Em alguns estudos de neuroimagem, foi detec-
tada uma ativacgio no cortex temporoparietal durante
periodos de alucinacéio auditiva (Lennox e cols., 2000;
Silbersweig e cols., 1995). O cértex temporoparietal é

adjacente a area de Wernicke e é ativado durante a
percepcao da fala (Benson e cols., 2001).

Andreasen e cols. (1994) sugeriram um desenvol-
vimento cortical anormal em 4reas pré-frontais e no
nucleo caudado. Atividades deficientes nestas regices
podem estar correlacionadas com sintomas negativos.
Foi observada uma inativac¢éo relativa no cortex
dorsolateral pré-frontal esquerdo, utilizando-se a tomo-
grafia por emissdo de pésitrons (PET) na esquizofrenia
e na depressdo (George e cols. 1994). Estas deficiéncias
estdo associadas com sindromes de baixa psicomotrici-
dade e retardo motor. Tais achados sio inespecificos
para um determinado diagnéstico (Dolan e cols., 1993),
mas, independentemente de diagndstico, pacientes com
pobreza da fala apresentavam uma taxa significante-
mente menor de fluxo sangiiineo cerebral regional no
cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo.

A hipétese da hipofrontalidade na esquizofrenia
(Gur e cols., 1985; Weinberger, 1986) e o surgimento
dos resultados positivos da EMTr na depressao desenca-
dearam os iniciais trabalhos de EMTr na esquizofrenia.

Primeiros estudos

Abarbanel e cols. (1996) demonstraram um aumento
na amplitude do limiar motor pela EMTr administrada
no cortex motor, uma consideracio que é consistente
para as teorias da diminuig¢éo da atividade do acido
aminobutirico (GABA) e aumento da excitabilidade
cortical na esquizofrenia.

Geller e cols. (1997) relataram melhora transi-
téria em dois de dez pacientes esquizofrénicos usando-
se EMTr com estimulos de baixa freqiiéncia (0,03 Hz,
2T) que foram administrados no cértex pré-frontal
bilateral (George e cols., 2000; Burt e cols., 2002).

Feinsod e cols. (1998) administraram, em um
estudo aberto, um curso de dez sessoes realizadas em
duas semanas de EMTr a 1 Hz aplicadas no cértex
pré-frontal dorsolateral direito em dez pacientes com
esquizofrenia. Sete pacientes apresentaram melhora
da ansiedade e da inquietacéo.

Klein e cols. (1999) néo observaram diferenca
entre shame EMTr lenta com aplica¢io no cortex pré-
frontal direito.

Rollnik e cols. (2000) descreveram uma dimi-
nuicéo significativa na pontuacio da BPRS verificada
ap6s a aplicacdo de EMTYr (20 Hz) no cértex pré-frontal
dorsolateral esquerdo, quando comparada com trata-
mento inativo durante duas semanas, com um desenho
cruzado, em 12 pacientes com esquizofrenia (DSM-IV).
Os sintomas psicéticos melhoraram significativamente,
mas sem mudanga na sintomatologia depressiva.

Yu e cols. (2002) investigaram os efeitos da EMTr
(10 Hz) administrada no cértex pré-frontal esquerdo
em cinco pacientes com esquizofrenia. O principal
objetivo deste estudo era determinar os efeitos da EMTr
nas anormalidades do P300 e nos niveis elevados de
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prolactina induzidos pelas medicagbes antipsicéticas.
Uma normalizagao parcial de cada uma dessas anor-
malidades foi detectada. Dado que o nivel elevado de
prolactina era provavelmente devido ao bloqueio
dopaminérgico, uma normalizacio parcial sugere que
um mecanismo de agdo da EMTr pré-frontal é um
aumento na fun¢do dopaminérgica. Estes achados
foram consistentes com aqueles de um estudo mais
recente com pacientes sadios (Strafella e cols., 2001).
Yamanaka e cols. (2002) relataram que uma
exposicio breve de 10 Hz sobre o cértex pré-frontal
esquerdo produziu uma melhora temporaria na
memoria operativa. Contudo, sdo poucos os estudos
que detalham os aspectos neuropsicoldgicos dos
pacientes tratados com EMTr (Cohen e cols., 1999).

Efeitos sobre sintomas positivos

Sao poucos os estudos realizados até o presente sobre
os efeitos da EMTr nos sintomas positivos da
esquizofrenia. Na maioria dos trabalhos, foram feitas
aplicacdes na regifo do cértex temporoparietal (Burt
e cols., 2002). A escolha desta localizacéio esta baseada
nos estudos que descrevem um aumento da atividade
nas areas de percepcao da fala, relacionando-as a
alucinacdes auditivas (George e cols., 2000). Hoffman
e cols. (1999) realizaram um estudo duplo cego, cross-
overem trés pacientes esquizofrénicos com alucinacgoes
auditivas persistentes. Utilizaram EMTr de baixa
freqiiéncia (1 Hz) na area temporoparietal esquerda
(80% do limiar motor, total de 2.880 pulsos). Os trés
pacientes demonstraram grande melhora na inten-
sidade das alucinac¢ées, sendo que dois apresentaram
remissio quase completa das alucinacées por duas
semanas. Resultados semelhantes foram encontrados
por d’Alfonso e cols. (2002) estudando dez pacientes
com alucinacoes resistentes ao tratamento medica-
mentoso. Eles encontraram uma melhora significativa
estimulando a regido temporal esquerda. Recente-
mente, Hoffman e cols. (2003) randomizaram 20
pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoa-
fetivo que apresentavam alucinacées auditivas refra-
tarias ao tratamento medicamentoso para receber
EMTr ou tratamento sham. A estimulacéo foi feita
com 1 Hz, por nove dias, com 90% do limiar motor.
Estes autores encontraram uma resposta (reducéo de
50% ou maior na escala de alucinacdes) em nove de
12 pacientes tratados com EMTr versus dois de 12
pacientes tratados com sham (p = 0,004).

Franck e cols. (2003) relataram o caso de um
asiatico de 20 anos de idade com diagnoéstico de esqui-
zofrenia pela DSM-IV (American Psychiatric Asso-
ciation, 1994). A doenca comecou logo apés o ataque
terrorista de 11 de setembro de 2001. Obedecendo a
vozes de comando, ele matou sua mée acreditando que
ela fosse o demonio O paciente foi tratado com EMTr,
realizada com 1 Hz, por dez dias, com 90% do limiar

motor. O local estimulado foi o cortex temporoparietal
esquerdo localizado entre T3 e P3 do Sistema Inter-
nacional 10-20 das posicées do EEG (Hoffman e
cols., 1999, 2000, 2003; D’Alfonso e cols., 2002) préximo
a area de Wernicke. O paciente apresentou uma redu-
¢ao de 73 para 31 na Escala de Avaliacao de Sintomas
Positivos (SAPS).

Efeitos nos sintomas negativos

Estudos da lateralidade durante a imagem funcional
da esquizofrenia tém indicado um hipometabolismo
no lobo pré-frontal esquerdo correlacionado com
sintomas negativos (George, 2000).

Dolan e cols. (1993) observaram que os deficits
neuropsicolégicos da esquizofrenia com sintomas
negativos e da depressao estdo correlacionados com o
declinio da atividade metabdlica no cértex pré-frontal
dorsolateral (DLPFC).

O primeiro estudo que observou uma melhora
de sintomas negativos foi o de Cohen e cols. (1999).
Foram estudados seis pacientes com esquizofrenia
cronica, em uso de dose estavel de antipsicotico. Eles
receberam EMTYr por duas semanas, a 80% do LM (20
Hz, 10 sessoes, séries de dois segundos de duracao,
por 20 minutos). Houve um declinio estatisticamente
significativo (p < 0,05) nos escores dos sintomas nega-
tivos da PANSS. Neste estudo, houve também uma
tendéncia a melhora neuropsicolégica, mas néo foi
detectada mudanca na hipofrontalidade em repetidos
scans com SPECT.

A utilizagdo da EMT em sintomas negativos de
esquizofrenia baseia-se, entre outros, no estudo de
Strafella e cols. (2001). Neste estudo foi demonstrado
que a EMTr em DLPFC levava a uma reducio na
ligacdo da [(11) C] racloprida, com conseqiiente
liberacdo de dopamina endégena no ntcleo caudado
ipsilateral. Alguns estudos mostraram melhoras
transitérias quando pacientes esquizofrénicos foram
estimulados no DLPFC (Geller e cols., 1997; Nahas e
cols., 1999), mas até agora esse tipo de terapéutica
ndo foi sistematicamente aplicado a pacientes esqui-
zofrénicos resistentes a tratamento. Baseados na
evidéncia do estudo de um grupo da Medical
University of South Carolina, em que foi usada EMTr
administrada no DLPFC, em sintomas negativos da
esquizofrenia, particularmente a expressio afetiva e
na atengdo. Nahas e cols. realizaram um estudo com
sete pacientes esquizofrénicos com predominancia de
sintomas negativos em um.estudo duplo-cego,
controlado por placebo e cruzado. Os pacientes eram
randomizados a receber EMTyr (20 Hz, 100% LM, 40
pulsos em dois segundos de intervalo sobre 20 minutos;
total de estimulos: 1.600) no cértex pré-frontal
dorsolateral esquerdo ou placebo diariamente. Os
pacientes eram controlados pela PANSS e SANS (Scale
for Assessment of Negative Symptoms;, Andreasen,
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1989). Os resultados indicaram que a EMTr (20 Hz)
administrada no DLPFC melhora os sintomas nega-
tivos da esquizofrenia, observados pela SANS. Esta
melhora néo foi vista na estimula¢do com placebo
(George e cols., 2000).

Efeito na catatonia

Até o momento, ha apenas um relato de caso do uso de
EMT em catatonia, feito por Grisaru e cols. (1998). Estes
autores relataram o caso de uma paciente com 24 anos
de idade com histéria de um episédio psicético agudo
um ano antes de ser acometida por um quadro de
catatonia grave. Trés dias antes da internagfo, ela
havia parado de comer, de beber e de falar. Na admis-
sao, estava com estupor, obediéncia automatica, mutis-
mo, negativismo, rigidez e flexibilidade cérea. Apos 15
dias de tratamento com a dose maxima que ela podia
tolerar (3 mg/dia), ndo houve melhora. Para a EMT,
foi utilizado um estimulador Cadwell High Speed. Foi
utilizada uma bobina planar de 90 mm, e a estimula¢do
foi feita no cértex pré-frontal direito. A estimulagao foi
feita a 80% do LM, com uma freqiiéncia de 20 Hz,
duragdo das séries de dois segundos, intervalos de 58
segundos, com 20 séries por dia durante dez dias.
Uma pequena melhora foi notada dentro das
primeiras 24 horas apds o primeiro tratamento. A paciente

acordou pela manha, foi até o banheiro e conversou com
outra paciente sobre o seu medo de alienigenas.

Ao longo do tratamento, houve desaparecimento
do estupor, do automatismo e da rigidez. Ela passou a
cuidar da higiene pessoal, a participar das atividades
da enfermaria e a cooperar com os médicos e familiares.
Contudo, seu mutismo continuou por mais um meés
(enquanto tomava haloperidol, quando houve uma
remissdo da psicose).

Conclusao

Até o momento, existem poucos estudos sobre EMT
na esquizofrenia. Os fundamentos fisiopatologicos ten-
tam explicar as bases tedricas do possivel mecanismo
de acdo da EMT. Trabalhos interessantes como o de
Hoffman e cols. (2003) e D’Alfonso e cols. (2002)
demonstraram que aplicagdo da EMTr a 1 Hz no cértex
temporal pode diminuir as alucinagoes auditivas.

Nos sintomas negativos, a resposta da EMTr
parece ser atribuida a aplicagées de EMTr no
cortex pré-frontal a 20 Hz, semelhante no trata-
mento da depressao.

O numero de pesquisas nesse assunto é
crescente, mas a utilizacdo da EMT ainda estd no
inicio, sendo muito cedo para ser usada na pratica
clinica diaria.
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