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RESUMO 

 

Dentre os transtornos psiquiátricos mais comuns, os transtornos de ansiedade são os mais 

prevalentes, em torno de 20% na população geral. Esses transtornos são muito incapacitantes 

e, embora existam métodos de tratamento seguros e eficazes, como farmacoterapia e terapia 

cognitivo-comportamental (TCC), altas taxas de pacientes refratários ao tratamento são 

relatadas, aproximadamente 25%. Dessa forma, novos métodos terapêuticos adicionais são 

necessários. Um possível método que atua modulando a atividade elétrica cerebral e é 

potencialmente viável para o uso na prática clínica é a estimulação magnética transcraniana 

repetitiva (EMTr). A EMTr é um procedimento não-invasivo baseado na lei de Faraday de 

indução eletromagnética, onde um campo magnético ao atingir o tecido cerebral induz uma 

corrente elétrica, excitando ou inibindo os circuitos neurais, que acredita-se estar 

desorganizado nos transtornos psiquiátricos. O tratamento com EMTr pode ser considerado 

um tratamento de neuromodulação cerebral devido ao seu foco ser direcionado aos circuitos 

neurais de cada transtorno. Embora os resultados positivos tenham sido frequentemente 

relatados nos estudos não-controlados e nos estudos randomizados, não há nenhuma evidência 

conclusiva da eficácia da EMTr para o tratamento de transtornos de ansiedade. Até o presente 

momento, do grupo de transtornos de ansiedade mais investigados, somente o transtorno de 

ansiedade social (TAS) ainda não foi investigado. Tal fato é de grande relevância já que o 

TAS tem taxas de prevalência em torno de 12.1% na população geral, ao longo da vida. 

Portanto, a presente tese teve como objetivo, investigar os efeitos do uso da EMTr de baixa 

frequência (1 Hz) aplicada no córtex pré-frontal ventromedial direito (CPFVM), em pacientes 

com TAS refratários à medicação e à TCC. Nesta tese, são apresentados 4 estudos. Os estudos 

1 e 2 exploram os conceitos básicos da EMTr, os mecanismos moleculares e celular em 

modelos animais de transtornos de ansiedade, fatores individuais que interferem na resposta a 

esta técnica e discutem-se os efeitos da EMTr nos transtornos de ansiedade. O estudo 3 foi o 

primeiro caso de EMTr em TAS realizado no mundo, onde um paciente com TAS 

circunscrito, refratário à medicação e à terapia cognitivo comportamental (TCC) recebeu uma 

única sessão de EMTr de 1Hz a 120% do limiar motor sobre o CPFVM. O paciente 

apresentou boa redução dos sintomas de depressão, ansiedade e um bom aumento das 

habilidades sociais. O estudo 4 foi conduzido com outros 2 pacientes com TAS generalizado e 

depressão comórbida e também refratários à medicação e à TCC, onde os pacientes receberam 

12 sessões de EMTr de 1Hz a 120% do limiar motor sobre o CPFVM. No que diz respeito aos 

dois casos tratados com EMTr, encontramos uma diminuição nos sintomas de depressão, 

ansiedade e ansiedade social da linha de base ao acompanhamento. 

 

Palavras-chave: Córtex Pré Frontal Ventro Medial, Estimulação Magnética Transcraniana 

(EMT), Transtorno de Ansiedade Social (TAS), Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC). 
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ABSTRACT 

 

Within the most common psychiatric disorders, anxiety disorders have prevalence around 

20%. These disorders can be very disabling and, although there are safe effective methods of 

treatment, such as pharmacotherapy, and cognitive behavioral therapy (CBT), high rates of 

refractory patients are reported, approximately 25%. Thus, new additional therapeutic 

methods are needed. One such method that works by modulating the brain electrical activity 

and is potentially viable for use in clinical practice is repetitive transcranial magnetic 

stimulation (rTMS). rTMS is a noninvasive procedure based on Faraday's law of 

electromagnetic induction, where a magnetic field to reach the brain tissue turns into an 

electric current, exciting or inhibiting neural circuits, which believed to be disorganized in 

psychiatric disorders. rTMS can be considered a treatment of brain neuromodulation due to its 

directed focus on neural circuits of each disorder. Although positive results have been 

frequently reported in uncontrolled studies and randomized trials, there are no conclusive 

evidence of the efficacy of rTMS for the treatment of anxiety disorders. To date, from the 

group most commonly investigated in anxiety disorders, only the social anxiety disorder 

(SAD) has not been investigated. This fact is very relevant since SAD has prevalence rates 

around 12,1%, lifelong. Thus, this thesis aimed to investigate the effects of the use of low-

frequency rTMS (1 Hz) applied to the right ventromedial prefrontal cortex (VMPFC), in 

patients with SAD refractory to medication and CBT. In this thesis, we present four studies. 

The first and second studies explore the basic concepts of rTMS, the molecular mechanisms 

and the cellular potential in animal models of anxiety disorders, individual factors that 

interfere with the response to this technique and the effects of rTMS in anxiety disorders. The 

third study was the first case report of rTMS and SAD carried out in the world where a patient 

diagnosed with SAD circumscribed, refractory to medication and cognitive behavioral 

therapy (CBT) received a single session of 1 Hz- rTMS at 120% of motor threshold on the 

right ventromedial prefrontal cortex VMPFC. The patient presented reduction of depression 

and anxiety symptoms, and increase in social skills. The forth study was conducted with other 

2 patients diagnosed with generalized SAD and comorbid depression and also refractory to 

medication and CBT, where they received 12 sessions of 1Hz-rTMS at 120% of motor 

threshold on the right VMPFC. With regard to the two cases treated with rTMS, we found a 

decrease in BDI, BAI and LSAS scores from baseline to follow-up. 

 

Key-words: Cognitive Behavior Therapy (CBT), ventromedial prefrontal cortex (vmCPF), 

Social Anxiety Disorder (SAD), Transcranial Magnetic Stimulation (TMS).  
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INTRODUÇÃO 

O transtorno de ansiedade social (TAS) é caracterizado pelo medo, evitação e/ou fuga 

de situações sociais. Segundo estudos epidemiológicos, o TAS é um dos transtornos 

psiquiátricos mais comuns, com taxa de prevalência em torno de 12,1% na população geral, 

ao longo da vida (Kessler et al., 2005a,b). De acordo com a quarta edição do Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM - IV), ele é dividido em 2 subtipos, 

específico e generalizado. O subtipo específico refere-se ao medo, evitação e/ou fuga de uma 

situação social específica de desempenho como, por exemplo, falar em público (Freitas-

Ferrari et al., 2010). Já o subtipo generalizado envolve o medo, evitação e/ou fuga de 

situações sociais de forma geral, e por isso os pacientes são, consequentemente, mais 

comprometidos que os do primeiro subtipo (Kessler et al., 1998).  

Em maio de 2013 foi lançada a quinta edição do DSM (DSM-5), trazendo algumas 

alterações nos critérios diagnósticos dos transtornos mentais. Em relação ao TAS, a mudança 

mais expressiva foi a substituição dos especificadores generalizado e circunscrito para apenas 

o especificador “desempenho”. Vale lembrar que a presente tese foi realizada com os critérios 

diagnósticos do DSM IV-TR, lançado em 2000. Portanto, como os dados foram coletados 

antes do lançamento do DSM-5, os resultados não foram comprometidos com conflitos nas 

interpretações.  

Apesar da alta prevalência do TAS na população geral e do significativo 

comprometimento social e ocupacional relacionados a ele (Schneier, 2003; Stein, 2006), 

pouca atenção foi dedicada ao estudo de seus mecanismos neurobiológicos nos últimos anos 

(Bell et al., 1999), quando um aumento considerável no número de estudos com intuito de 

elucidar os aspectos fisiopatológicos da doença foi observado (Crippa, 2009, Stein e Stein, 

2008). 
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Com relação aos circuitos neurais envolvidos no TAS, ainda não há um consenso 

sobre quais áreas realmente os compõem. Nesse sentido, estudos clínicos e pesquisas 

envolvendo modelos animais (Gelernter et al., 2004), além de estudos utilizando técnicas de 

neuroimagem, como por exemplo, ressonância magnética funcional (RMf) e tomografia por 

emissão de pósitrons (TEP), têm procurado ajudar a encontrar a melhor maneira de 

compreender esses circuitos neurais (Ferrari et al., 2008). Sendo assim, Freitas-Ferrari et al. 

(2010), verificaram em uma recente revisão de estudos de neuroimagem, que as regiões pré-

frontais, mais especificamente o córtex pré-frontal ventromedial direito (CPFVM), estão 

hiperativadas e os córtices parietal e estriado estão hipoativados mediante de exposição a 

expressões faciais de emoção, paradigmas de provocação de sintomas, e anormalidades 

relacionadas com a neurotransmissão de dopamina ou serotonina.  

Muito embora existam tratamentos eficazes e seguros, como medicamentos e 

psicoterapia, muitos pacientes com TAS não respondem a este modelo tradicional de 

tratamento (Ganasen e Stein, 2010). No entanto, com os avanços nos últimos anos em relação 

aos mecanismos neurobiológicos envolvidos no TAS, novos tratamentos têm sido propostos, 

tal como a estimulação magnética transcraniana (EMT). A EMT é um método não-invasivo, 

seguro e indolor (Barker, 1985; Hallett, 2007; Rossi et al., 2009; Paes et al., 2011), baseada na 

lei de Faraday de indução eletromagnética, segundo a qual uma corrente elétrica é induzida no 

tecido cortical por um campo magnético gerado por uma bobina elétrica colocada sobre o 

escalpo, com o objetivo de despolarizar ou hiperpolarizar os neurônios. No seu formato 

repetitivo, a EMTr pode modular a excitabilidade cortical, no entanto, isso dependerá da 

localização (área alvo), intensidade (limiar motor) e frequência (lenta e rápida) dos pulsos 

magnéticos utilizados (Hallett, 2007; Paes et al., 2011).  

A intensidade é determinada pelo limiar motor (LM) (Hallett, 2007). O LM é uma 

medida da excitabilidade de membrana neuronal do trato córtico-espinal (Paes et al., 2011; 
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Machado et al., 2012). O LM em repouso corresponde à menor intensidade de estímulo capaz 

de evocar potenciais motores evocados (PEMs) de no mínimo 50 mV de amplitude, em pelo 

menos 5 de 10 pulsos magnéticos administrados, sobre o músculo-alvo em repouso (Paes et 

al., 2011). Portanto, o LM é utilizado como referência para definir a intensidade e as outras 

variáveis para uso terapêutico da EMT (Machado et al., 2012). Já as frequências podem ser 

baixa e alta. A baixa frequência se dá quando os pulsos ocorrem numa frequência até 1Hz, e 

alta frequência se dá quando os pulsos ocorrem numa frequência superior a 1Hz (Hallett, 

2007). Esta classificação baseia-se nas diferenças fisiológicas encontradas entre os dois tipos 

de estimulação, onde altas frequências promovem um efeito, em geral, excitatório, e a de 

baixa frequência gera um efeito inibitório (Paes et al., 2013). 

Desde sua introdução, EMTr apresentou um potencial terapêutico em algumas doenças 

neuropsiquiátricas, como depressão e esquizofrenia contudo, em transtornos de ansiedade, 

mais especificamente no TAS, somente nosso estudo foi realizado com o intuito de investigá-

lo. A EMTr pode ser considerada um tratamento de neuromodulação porque tem o objetivo de 

ajustar os circuitos neurais que acredita-se estarem desorganizados nos transtornos 

psiquiátricos (Paes et al., 2011).  

Nesta tese de doutorado, são abordados pacientes com diagnóstico de Transtorno de 

Ansiedade Social (TAS). Esta psicopatologia possui características bem particulares com 

relação ao funcionamento cerebral e comportamental. Dessa forma, como todo trabalho 

inédito, foi necessário supor certas hipóteses. Portanto, baseando-se na hipótese de valência 

(Heller, 1997; Prete et al., 2015), que propõe que o padrão de dominância hemisférica 

depende da valência emocional do estímulo, ou seja, o hemisfério esquerdo é dominante para 

processamento de emoções positivas, enquanto que o hemisfério direito é dominante para o 

processamento de emoções negativas. Conforme a hipótese de valência, medo, raiva, desgosto 

e tristeza, por exemplo, são emoções negativas consideradas, e felicidade e surpresa são 
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classificados como emoções positivas. E em achados de neuroimagem (Freitas-Ferrari, 2010) 

citados anteriormente, que também deram suporte para a construção de um racional 

fisiopatológico. Levando tudo isso em consideração, o foco de estimulação para o TAS seria a 

área pré-frontal ventro-medial direita, correspondente a posição do eletrodo FP2 do sistema 

internacional 10/20 de EEG, já que está área mostra-se hiperativada no TAS e é dominante 

para o processamento de emoções negativas como já foi observado em diversos estudos com 

provocação de estímulos e exposição a faces com expressões emocionais (Freitas-Ferrari et 

al., 2010).  

O primeiro artigo publicado sobre o tema foi uma revisão na CNS & Neurological 

Disorders em 2011 (Paes et al., 2011). Nesse artigo abordou-se a importância de estudar a 

EMTr aplicada aos diversos transtornos de ansiedade pela alta frequência que essa 

psicopatologia apresenta na literatura, elencando uma série de estudos que utilizam a EMTr 

como ferramenta nos transtornos de ansiedade. Foram explorados os conceitos fisiológicos e 

físicos da estimulação são explorados e são discutidos os resultados encontrados em modelos 

animais. 

O segundo artigo (Machado et al., 2012) é iniciado mostrando a importância de 

ferramentas alternativas para tratar pacientes com transtornos de ansiedade refratários aos 

tratamentos tradicionais. São discutidos os fundamentos básicos da estimulação magnética 

transcraniana e fatores individuais que interferem na resposta a esta técnica,  e também os 

mecanismos moleculares e o potencial celular em  modelos animais de transtornos de 

ansiedade, e finalizando com os efeitos da EMTr em paciente com transtornos de ansiedade. 

 O primeiro artigo no mundo realizado sobre o tratamento com EMTr para TAS foi 

escrito pelo nosso grupo de pesquisas do Laboratório de Pânico e Respiração (LABPR) e 

publicado na Revista Brasileira de Psiquiatria em 2013 (Paes et al., 2013a). O estudo de caso 

abordou um paciente de 38 anos com TAS circunscrito, refratário à medicação e à terapia 
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cognitivo comportamental (TCC). Neste estudo, como foi um caso inicial, foi realizada uma 

única sessão de 1Hz à 120% do LM por 25 minutos (1500 pulsos) sobre o CPFVM direito. 

Outros dois casos clínicos foram publicados no mesmo ano que o estudo anterior, na 

revista Clinical Pratice & Epidemology in Mental Health (Paes et al., 2013b). Foram dois 

pacientes ambos diagnosticados pelos critérios do DSM IV-TR com TAS generalizado e 

depressão comórbidos e também refratários à medicação e à TCC. Neste estudo, foi realizado 

um protocolo de tratamento de 1Hz à 120% do LM por 25 minutos (1500 pulsos) sobre o 

CPFVM direito, de 3 vezes por semana durante 4 semanas.  

Portanto, a presente tese teve como objetivos, (1) estudar os conceitos físicos e 

fisiológicos da EMT, (2) apresentar a importância dos efeitos de sham-EMTr e parâmetros de 

estimulação, (3) revisar os principais achados da EMTr em modelos animais, (4) discutir as 

principais informações e conclusões relacionadas com o potencial terapêutico da EMTr nos 

transtornos de ansiedade, e (5) verificar os efeitos da EMTr no TAS nos estudos de caso 

estudados e discutir possíveis avanços experimentais que podem tornar viável a EMTr como 

aplicação clínica nos próximos anos. 
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ARTIGO 1 

 

The Value of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) for the Treatment 

of Anxiety Disorders: An Integrative Review 
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ARTIGO 2 

 

Is rTMS an effective therapeutic strategy that can be used to treat anxiety disorders? 
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ARTIGO 3 

 

 rTMS to treat social anxiety disorder: a case report 
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ARTIGO 4 

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) to Treat Social Anxiety Disorder: 

Case Reports and a Review of the Literature 
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Conclusão 

Conforme os achados dos artigos 1, 2 e 4, a EMTr é um método não-invasivo 

relativamente novo e com bom potencial terapêutico para transtornos de ansiedade (Paes et 

al., 2011; Machado et al., 2012; Paes et al., 2013b). Nesta tese, os estudos 1, 2 e 4 citam de 

forma aprofundada os resultados da EMTr para transtorno de ansiedade generalizada, 

transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno do pânico, e transtorno de estresse pós-

traumático, mostrando que a EMTr pode melhorar alguns dos sintomas associados a esses 

transtornos (Cohen et al., 2004; Ruffini et al., 2009; Boggio et al., 2010). Além disso, 

mostram a ausência de estudos de EMTr envolvendo a TAS. 

Nos estudos 1 e 2 (Paes et al., 2011; Machado et al., 2012), é abordada a importância 

do uso da EMTr em modelos animais para o entendimento de como ela age sobre o tecido 

cerebral e as supostas alterações neurobiológicas subjacentes aos efeitos clínicos observados. 

Além disso, estudos de ciência básica em nível celular e molecular mostram-se necessários a 

fim de melhor compreender a regulação da densidade de corrente intracerebral induzida, 

desvendando quais elementos envolvidos na regulação poderiam servir como potenciais alvos 

de tratamento (Arias-Carrión, 2008; Platz and Rothwell, 2010).  

O estudo 2 discute sobre o risco genético para 

algumas doenças e que estas poderiam influenciar a resposta dos indivíduos 

a EMTr (Machado et al., 2012). Pouco se sabe sobre essa questão. Por exemplo, os estudos de 

Cheeran et al. (2008) e Klein et al. (2006) mostram influência de variantes genéticas na 

resposta à EMTr. Portanto, um conhecimento profundo sobre variantes genéticas faz-se 

necessário para prever se os pacientes responderiam ou não à EMTr.  

Esta tese é pioneira no estudo da EMTr para o tratamento da TAS. O artigo 3 foi o 

primeiro caso de EMTr aplicado ao TAS a ser realizado e publicado no mundo (Paes et al., 

2013a). Com a publicação subsequente do artigo 4, foi realizada uma revisão aprofundada 
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sobre o funcionamento cerebral de pacientes com TAS, o racional de tratamento com EMTr 

para o TAS e dois casos de TAS tratados com EMTr (Paes et al., 2013b). Ambos os casos 

sugerem que a EMTr tem bom potencial terapêutico para o TAS, embora os resultados sejam 

muito preliminares. 

A EMTr promove modificações na plasticidade cortical, no entanto, 

estas alterações são transitórias e é prematuro propor estas aplicações como uma opção 

terapêutica isolada, muito embora a EMTr seja observada como um potencial 

modulador de neuroplasticidade (Machado et al., 2012; Paes et al., 2013b). Apesar dos 

resultados positivos observados nos estudos randomizados controlados com outros transtornos 

de ansiedade (Cohen et al., 2004; Ruffini et al., 2009; Boggio et al., 2010) e nos casos de TAS 

(Paes et al., 2011; Paes et al., 2013b), vários parâmetros de tratamento, tais como localização, 

freqüência, intensidade e duração têm sido utilizados de forma assistemática. Assim, a 

interpretação dos resultados é difícil e pouca orientação é fornecida a respeito de quais 

parâmetros de tratamento (isto é, a localização de estímulo e frequência) podem ser úteis para 

o tratamento (Paes et al., 2011). Um ponto de extrema importancia a ser levantado é a falta do 

uso de exames de neuroimagem funcional nos estudos, que seriam ferramentas fundamentais 

para mostrar as alterações ocorridas nos circuitos cerebrais causadas pela EMT (Machado et 

al., 2012). Além disso, com base não somente na teria de Heller et al. (1997), nos estudos de 

transtornos de ansiedade (Cohen et al., 2004; Ruffini et al., 2009; Boggio et al., 2010) e nos 

achados relacionados aos três casos, foi elaborada a hipótese de que um protocolo ideal para o 

tratamento do TAS seria o uso 

de EMTr de baixa frequência sobre o CPFVM direito e de EMTr de alta frequência sobre o 

CPFVM esquerdo, o que provocaria um estimulação transcalosa do CPFVM direito, a fim de 

induzir um equilíbrio na atividade cerebral. A EMTr de alta frequência seria utilizada como 

uma estratégia adicional para potencializar os efeitos de EMTr de baixa frequência. A ideia 
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por trás dessa estratégia é o de um reforço no circuito do CPFVM. Com relação aos 

protocolos da depressão já bem estabelecidos na literatura, a EMTr deve ser administrada 

durante 5 dias consecutivos na semana, durante 4 semanas (ou seja, 20 sessões), para que 

possam ser alcançados os efeitos terapêuticos (Lefaucheur et al., 2014; Lefaucheur et al., 

2011).  

Dessa forma, recomenda-se que novos estudos sejam conduzidos utlizando o 

protocolo hipotetizado no estudo 4 a fim de verificar a eficácia da EMTr no tratamento do 

TAS. Vale lembrar que, por mais que sejam relevantes os mecanismos neurobiológicos, a 

utilidade clínica da EMTr será determinada pela sua capacidade de oferecer aos pacientes com 

TAS segurança e melhorias substanciais na qualidade de vida em longo prazo. 
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