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Resumo

A Estimulagdo Magnética Transcraniana (no original, TMS, Transcranial Magnetic Stimulation) é uma nova técnica que tem sido utilizada para o trata-
mento de transtornos neuropsiquidtricos, principalmente depresséo. E um tratamento que utiliza um aparelho estimulador que cria um campo mag-
nético varidvel no tempo, aplicado sobre o crénio através de uma bobina de estimulagdo. O principal risco deste tratamento sdo as convulsdes aciden-
tais. A TMS é utilizada na maior parte dos estudos com estimulos subliminares. Convulsées podem ocorrer acidentalmente, especialmente quando 0s
estimulos ultrapassam os pardmetros de seguranga. Neste artigo, € feita uma detalhada revisdo dos oito casos em que houve convulsées acidentais
com o uso da TMS. Também sdo descritos 0s possiveis mecanismos de indugdo das convulsdes e as caracteristicas dos pacientes com maior risco de
convulsdes acidentais.

Descritores: Convulsdes. Terapia. Depressdo.

Abstract

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a new technique that has been used for the treatment of neuropsychiatric disorders, specially depression.
It uses a magnetic stimulator that generates a magnetic field that is applied over the patient’s skull with a coil. Possible seizures may be induced acci-
dentally by TMS. TMS is usually used with sub threshold stimuli and seizures may occur by chance, especially when over the safety parameters. This arti-
cle reviews the eight cases of undesirable seizures occurred with rTMS The possible mechanisms of seizure induction and the patients profile with a

higher risk of convulsion are also described.

Keywords: Convulsions. Therapy. Depression.

Introducao

A Estimulagdo Magnética Transcraniana (no original, TMS,
Transcranial Magnetic Stimulation) ¢ uma nova técnica que tem
sido utilizada para o tratamento de transtornos psiquiatricos,
especialmente para a depressdo. Trata-se de um tratamento
ndo medicamentoso no qual um aparelho estimulador cria um
campo magnético alternado de alta intensidade que é aplicado
sobre o cranio através de uma bobina de estimulacgéo.!

No momento, a TMS ainda n&o foi aprovada nos EUA pelo FDA
(Food and Drug Administration) para uso terapéutico, mas
encontra-se sob estudo intenso como tratamento para
depressdo e outros transtornos psiquiatricos e neurolégicos.23
Em nosso Servigo estdo sendo desenvolvidos alguns projetos
com o0 uso da TMS (e.g., comparagdo com eletroconvulsote-
rapia, potencializagdo de antidepressivos, eficacia na
depressdo em Parkinson e na esquizofrenia).
A TMS pode ser de dois tipos: de pulso Unico (ou pulso simples)
ou de repeticdo. A estimulacdo de pulso simples é geralmente
utilizada em neurologia e neurofisiologia, principalmente para
o0 estudo das fungdes motoras.

Em psiquiatria, é mais relevante a utilizagdo da TMS de
repeticdo (repetitive TMS, ou rTMS). Nesta, os pulsos séo
administrados de forma repetitiva com freqliéncias variaveis. A
rTMS é tipicamente administrada em cargas que estdo abaixo
do limiar de estimulacdo que seria capaz de induzir uma con-

vulsdo.4 Por se tratar de um processo indolor, o paciente per-
manece acordado durante o procedimento, ndo sendo
necessaria uma indugdo anestésica. 0 tratamento consiste na
administracdo repetida de séries de estimulos em cada sesséo
- que pode durar até 30 minutos —, sendo realizado cinco vezes
por semana, com duragdo média de duas a quatro semanas.

A utilizagdo da TMS com a intengdo de induzir propositalmente
convulsdes (convulsoterapia por estimulagdo magnética ou
“magnetoconvulsoterapia”), como um possivel substituto para
a indugdo de convulsdes através de estimulagdo elétrica
(eletroconvulsoterapia, ECT), vem sendo estudada, mas ainda
ha questdes técnicas a serem resolvidas (principalmente a
necessidade de uma intensidade muito alta de estimulo para
atingir o limiar convulsivo da maior parte dos pacientes). Por
exemplo, para compensar os efeitos anticonvulsivantes da
anestesia, é necessario utilizar um aparelho modificado com
uma carga maxima aumentada (60 Hz, 100% da capacidade
maxima, 6,6 segundos de duragdo).4 A utilizagdo terapéutica da
indugéo proposital de convulsdes foge do escopo desta revisao.
Apesar da quantidade crescente de publicacgdes, a eficacia da
TMS ainda ndo esta completamente estabelecida. As principais
metanalises e revisdes sistematicas realizadas até o0 momento
ndo concluem por uma forte evidéncia de beneficio do trata-
mento.567 As variac0es nos tamanhos das amostras e na
duracgdo do tratamento e o0 uso de diferentes parametros de
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estimulacdo entre os estudos podem explicar a grande hetero-
geneidade dos resultados. Fitzgerald et al.8 publicaram, recen-
temente, um estudo controlado confirmando a eficacia da TMS
para depresséo resistente.

Dentre os possiveis efeitos colaterais apresentados pelos
pacientes, além de cefaléia leve, que melhora com analgésicos
comuns, as convulsdes sdo consideradas o principal risco ao
qual estdo submetidos os pacientes tratados com estimulagéo
de intensidade subliminar.

Desde o inicio da utilizacdo moderna da TMS, houve oito casos
de convulsdes induzidas acidentalmente.

Neste artigo é feita uma detalhada revisdo dos casos em que
houve convulsdes com TMS e as possiveis consequéncias para
a sua segura utilizagdo.

Mecanismo de indugdo das convulsdes
A inducgdo de convulsdes pode ser conseguida através de uma
estimulacdo quimica (e.g., cardiazol), elétrica (ECT) ou magnéti-
ca do cérebro, com intensidade suficiente para atingir o limiar
convulsivo de determinado paciente. A descarga que atinge este
limiar tende a se propagar, gerando uma crise convulsiva toni-
co-clénica generalizada, idéntica a que é observada em
pacientes com epilepsia do tipo grande mal.

No caso da estimulagdo do cérebro com cargas subliminares
(abaixo do limiar convulsivo de determinado paciente), existem
trés mecanismos conhecidos, pelos quais pode-se aumentar a
excitabilidade cortical a tal ponto que uma convulséo possa ser
induzida. 0 primeiro deles é o efeito kindling (“ignicdo”), que
consiste no disparo de um potencial de agdo apds varios esti-
mulos subliminares sequenciais. A frequiéncia mais efetiva para
0 kindling esta ao redor de 60 Hz, muito acima da capacidade
dos estimuladores mais comumente disponiveis no mercado.
Pascual-Leone et al.,® num estudo classico no qual se utilizou a
rTMS em voluntarios normais, observaram a propagacédo do
estimulo através de EEG em alguns pacientes. Apenas um apre-
sentou convulséo generalizada. Nao houve nenhum tipo de com-
plicacdo ou alteragdes eletroencefalograficas posteriores. Nao
se sabe, contudo, se o efeito kindling pode ser responsabiliza-
do por isso.

0 segundo mecanismo é conhecido como epileptogénese
secundaria, na qual uma atividade epileptogénica que esta
ocorrendo em um local determinado parece induzir a emergén-
cia de um foco em espelho no hemisfério oposto. Teoricamente,
a rTMS poderia ser um fator indutor de epileptogénese em
locais distantes.!

Por fim, o terceiro mecanismo é a potencializagdo a longo
prazo, onde a estimulacdo repetitiva do cérebro em altas fre-
quéncias resulta em potencializagdo fisioldgica de longa
duragdo e em alteragdes ultra-estruturais em sinapses cen-
trais. Contudo, este mecanismo parece estar mais relacionado
aos efeitos terapéuticos da rTMS que ao seu potencial epilep-
togénico.!

Indugdo acidental de convulsdes com TMS de pulso Unico

Com o uso de TMS de pulso Unico, foram induzidas convulsdes
em alguns pacientes com infartos cerebrais extensos ou outras
lesOes estruturais. A extensé@o anatdmica destas lesdes néo foi

relatada em todos os casos. Gontudo, ndo parece haver relatos
de convulsdes em pacientes com lesdes que fossem exclusiva-
mente subcorticais. Pelo menos um destes pacientes desen-
volveu epilepsia subsequente, presumivelmente como um resul-
tado da lesdo subjacente.0

Pacientes com epilepsia sem lesdes grosseiras podem, tam-
bém, ter um pequeno risco com o uso de TMS de pulso Unico.
Muitos estudos avaliaram a TMS de pulso unico como um pro-
cedimento para provocar convulsdes em pacientes epilépticos.
0s resultados foram, contudo, dispares. Outros estudos'!12
realizaram uma série de experimentos, em uma variedade de
pacientes, relatando que a TMS podia, ocasionalmente, induzir
convulsdes ou ativar focos epilépticos eletroencefalograficos.
Contudo, Tassinari et al.!3 ndo conseguiram provocar convul-
sdes em 58 pacientes medicados. Apenas um caso foi relatado,
no qual a TMS de pulso simples pdde produzir convulsdes
repetidamente em um dnico individuo.

Indugdo acidental de convulsdes com TMS de repeticao

A maior parte dos estudos atuais sobre TMS de repetigdo
(rTMS) utiliza uma estimulagéo subconvulsiva e tem por finali-
dade a eficacia terapéutica sem a necessidade da inducdo de
uma convulsdo. Desde que foram fixados limites de seguranga
para 0s parametros de estimulagdo, ndo houve mais casos
descritos de indugéo acidental de convulsdes.’™ Nos primeiros
estudos, porém, quando ainda ndo havia um maior conhecimen-
to sobre este fato, houve oito casos de convulsdo acidental com
rTMS, os quais detalharemos a seguir.

Véarios estudos formais com pacientes sabidamente epilépticos
falharam em induzir convulsdes, tanto clinicas como
eletroencefalograficas. Isso foi observado mesmo quando
eletrodos subdurais foram utilizados para monitorizar a ativi-
dade convulsiva em pacientes com epilepsia intratavel.1

A indugdo de convulsbes pela rTMS ocorreu em seis volun-
tarios normais e um paciente com depressdo.'0 Houve, também,
um oitavo paciente, que apresentava epilepsia do lobo tempo-
ral, no qual ocorreu uma generalizagdo secundaria; neste, jul-
gou-se, erroneamente, que o foco estaria localizado contrala-
teralmente ao hemisfério estimulado.!”

0 numero de casos descritos, nos quais houve convulséo, é
proporcionalmente insignificante (oito casos, incluindo seis vo-
luntdrios normais) em relagdo a milhares de aplicagdes em
todo 0 mundo.918.19.2021 A maioria ocorreu com estimulagdo do
cortex motor primario, mas trés aconteceram com estimulagéo
da regido pré-frontal.2! Boa parte ocorreu em voluntarios nor-
mais.

Relato dos casos de convulsdo acidental com rTMS

0 primeiro caso aconteceu durante um estudo de seguranca
da rTMS,318 antes que houvesse um guia dos parametros de
segurancga. Eles estimularam a paciente muito acima dos li-
mites de seguranca utilizados na atualidade.

Duas das convulsdes subsequentes ocorreram em estudos uti-
lizando séries de rTMS que estavam dentro dos limites de segu-
ranga na intensidade, mas foram disparados em intervalos de
menos de um segundo.’® 0 curto intervalo entre as séries
parece ter permitido um aumento cumulativo na excitabilidade
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Tabela 1 — Atual guia de seguranc¢a da EMT: duracao maxima para séries simples de EMTr,
baseada na experiéncia do National Institute of Neurological Disorders and Stroke”'

INTENSIDADE (% DO LIMIAR DO MEP)

Freqiiéncia 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
(Hz)
1 >1800 =>1800 360 >50 >50 >50 >50 27 1 1 8 7 6
5 >10 >10 >10 >10 7.6 5.2 3,6 2,6 24 1.6 14 1.6 1,2
10 >5 >5 4.2 2.9 1,3 08 0,9 08 0,5 06 04 0,3 03
20 2,05 1,6 1,0 055 035 025 025 0,15 0,2 0,25 0,2 0.1 01
25 1,28 0,84 04 0,24 0,2 0,24 0,2 0,12 008 012 0412 0,08 0,08

NOTA: Numeros precedidos por > séo as duracGes mais longas testadas. Nestas combinacées de freqiiéncia
e intensidade de estimulos ndo foi observada descarga posterior ou propagacdo da excitacdo com séries

simples de EMTr.

Tabela 2 — Atual guia de seguranga da EMT: intervalos seguros entre as séries

INTENSIDADE DA EMTR

Freqliéncia = 110% do limiar motor >110% do limiar motor
=20 Hz 5s 60s
(Talvez menos; definitivamente > 1 s) (Provavelmente menos)
> 20 Hz 60 s 60s

(Provavelmente menos)

(Provavelmente menos)

FONTE: Adaptado de Chen e col*

do cortex.22

A quarta convulsdo ocorreu quando os investigadores esco-
Iheram uma combinagdo de pardmetros que estava no limite
maximo da seguranca.'®

0 quinto e o sexto casos foram crises parciais simples (uma
delas ocorreu com estimulacdo dentro dos parametros de
seguranga).'0

0 ultimo caso aconteceu em uma mulher com depressado
psicdtica que estava participando de um ensaio com rTMS.23
Apesar da estimulagdo estar dentro dos parametros de segu-
ranga, a paciente comecou a fazer uso, sem conhecimento dos
investigadores, de amitriptilina e haloperidol - medicagdes que
sabidamente diminuem o limiar convulsivo.

Ndo houve nenhum tipo de complicagdo nestes casos. Foi
observado que, na maior parte deles, as convulsdes ocorreram
com uma combinagdo de par@metros acima dos niveis seguros.

Dhuna et al.,'” utilizando séries de estimulos de 8-25 Hz, ndo
conseguiram induzir convulsdes ou descargas epileptiformes
do foco em oito pacientes sabidamente epilépticos. Sabe-se que
frequéncias de 5 a 20 Hz aumentam a excitabilidade do cortex
motor?4 e que freqliéncias mais baixas (até 1 Hz) parecem
diminuir a excitabilidade corticospinal .2

Em um caso, a utilizagdo concomitante de medicagdes que
diminuem o limiar convulsivo (antidepressivos triciclicos e
antipsicoticos) pode ter tido influéncia no desencadeamento da
convulsdo.2s
0 intervalo entre as séries parece ter também um papel impor-
tante para o desencadeamento de algum foco convulsivo.
Intervalos menores do que um segundo entre as estimulagdes
parecem aumentar muito o risco de desencadeamento de con-
vulsdo, enquanto intervalos maiores que 20 segundos parecem
extremamente seguros.'s

Pacientes com risco de convulsdes acidentais
George e Belmaker?6 sugerem seis grupos de pacientes em que
deveria ser considerada a exclusdo em estudos com rTMS pelo
maior risco de indugdo de convulsdes acidentais:
1)Pacientes com encefalopatias focais ou generalizadas (i.e.,

tumor, AVC, meningite, encefalite) ou trauma craniano grave,
pois estas condigOes favorecem a formagdo de um foco epilep-
togénico.

2)Individuos com epilepsia ndo tratada.

3)Individuos que tém parentes de primeiro grau com epilepsia
idiopatica.

4)Pacientes que iniciaram recentemente o uso de medicagdes
que diminuem o limiar convulsivo (e.g., medicag0es antidepres-
sivas triciclicas e antipsicéticas).

5)Individuos que fazem consumo pesado de &lcool estdo sob
maior risco ¢aso 0 consumo seja interrompido abruptamente.
0 mesmo se aplica aqueles em uso atual de drogas epilep-
togénicas (e.g., cocaina).

6)Individuos com doenga cardiaca importante ou com aumento
da pressédo intracraniana, que tém maior risco de apresentar
sequelas severas decorrentes de uma possivel convulséo.

E, atualmente, recomendado que a rTMS seja realizada em uma
sala equipada com oxigénio e aparelhagem de emergéncia. Os
parametros de seguranga internacionalmente aceitos estdo
sumarizados nas Tabelas 1 e 2.2!

Em nosso Servigo, ja foram feitas, até o momento, aplicacdes
em 111 pacientes, sem nenhuma complicagéo.

Conclusdo

A TMS é um dos mais interessantes instrumentos com poten-
cial terapéutico em psiquiatria na atualidade. A sua utilizacdo
(principalmente com estimulos subconvulsivos) para o trata-
mento da depressdo e, possivelmente, de outros transtornos
psiquiatricos, tem aumentado de forma significativa, apesar de
muitas questdes ainda ndo estarem completamente esclareci-
das (quais sdo 0s melhores pardmetros, quantos dias de trata-
mento, etc).

Com a estimulagdo subliminar existe o risco da indugéo de con-
vulsdes acidentais. Quando se deseja um tratamento com
estimulagdo subconvulsiva (rTMS), os parametros de segu-
ranca devem ser seguidos, bem como a exclusdo de pacientes
com maior risco de apresentar uma convulsao acidental.
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