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Resumo:

A estimulagdo magnética transcraniana (EMT) ¢ um técnica de neuromodulagdo e
neuroestimulagdo cortical baseada no principio de inducdo eletromagnética de Faraday (1891).
Consiste de um procedimento ndo invasivo, que nao requer anestesia € possui poucos efeitos
colaterais. A literatura cientifica apresenta forte evidéncia de eficacia para tratamento da depressao
maior e tem revelado resultados promissores para outros transtornos psiquiatricos com essa técnica.
Mas, apesar da primeira maquina de EMT datar de 1985, existem vérias lacunas de conhecimento
sobre seu uso como recurso terapéutico no proprio transtorno depressivo € um vasto campo de
pesquisa a ser explorado para os outros transtornos. Os objetivos dessa dissertacdo sao
contextualizar o que se sabe sobre a estimulagdo magnética transcraniana, explorando deste seu
histérico, conjuntura atual até futuras frentes de pesquisa, e usar esse embasamento para apresentar
dois estudos inéditos e experimentais com EMT. Nessa construcao, sdo apresentados um capitulo de
livro e dois artigos cientificos. O capitulo de livro, “Estimulacido Magnética Transcraniana de
Repeticdo na Psiquiatria”, conceitua e descreve o procedimento da EMT, expde indicagdes e
contraindicagdes, e discorre sobre efeitos colaterais, seguranca e uso em populagdes especificas. Ja
o primeiro artigo, “High-Frequency rTMS to Treat Refractory Binge Eating Disorder and
Comorbid Depression: A Case Report”, relata o caso de uma paciente com transtorno de
compulsdo alimentar periddica refratario e depressdo comorbida tratada com EMT de alta
frequéncia em cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo de forma pioneira com boa
resposta para reducdo de sintomas de compulsdo alimentar e depressivos. No segundo artigo,
“High-Frequency TMS over the Left Dorsolateral Prefrontal Cortex in Social Anxiety Disorder
with Comorbid Depression: A Case Series”, 6 pacientes com transtorno de ansiedade social (TAS) e
comorbidade com depressao sao submetidos a EMT de alta frequéncia em CPFDL esquerdo,
protocolo nunca usado para TAS. Todos os pacientes apresentaram resposta satisfatoria dos
sintomas depressivos € 5 pacientes apresentaram redugdo significativa dos sintomas fobicos sociais.
Em ambos os artigos, o uso da EMT ¢ justificado por revisdo da neurobiologia dos transtornos a

serem tratados.

Palavras-chaves: estimulacdo magnética transcraniana, transtorno de compulsdo alimentar
periodica, transtorno de ansiedade social, depressdo, estudos experimentais, cortex pré-frontal

dorsolateral.



Abstract:

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a neuromodulation and neurostimulation
technique based on the principle of Faraday’s electromagnetic induction (1891). It is a non-invasive
procedure, which does not require anesthesia and has few side effects. The scientific literature
provides strong evidence of the TMS efficacy for treatment of major depression and it has also
shown promising results for other psychiatric disorders with this technique. Although the first TMS
machine dates from 1985, there are several gaps in knowledge about its application as a therapeutic
resource in depressive disorder, and there is a wide field of research to be explored for other
disorders. The purposes of this work are to contextualize what is known about transcranial magnetic
stimulation, exploring it from its pre-inception to its current status and future directions in scientific
research, and use this to introduce two new and experimental studies with TMS. In this
construction, a book chapter and two papers are presented. The book chapter, "Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation in Psychiatry", conceptualizes and describes the TMS
procedure, exposes its indications and contraindications, and discusses side effects, safety and TMS
use in specific populations. The first article, "High-frequency rTMS to Treat Refractory Binge
Eating Disorder and Comorbid Depression: A Case Report", is the first one to report the case of a
patient with refractory binge eating disorder and comorbid depression treated with high frequency
TMS over left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), with a good response to reduce binge eating
and depressive symptoms. The second article, "High-frequency TMS over the Left Dorsolateral
Prefrontal Cortex in Social Anxiety Disorder with Comorbid Depression: A Case Series", describes
6 patients with social anxiety disorder (SAD) and comorbid depression who are submitted to high
frequency TMS over left DLPFC, a new protocol used for TAS. In this last study, all patients had a
satisfactory response in depressive symptoms and 5 of them showed a significant reduction of
social phobic symptoms. In both articles, the use of TMS is justified by review of the neurobiology

of the disorders to be treated.

Key words: transcranial magnetic stimulation, binge eating disorder, social anxiety disorder,

depression, experimental studies, dorsolateral prefrontal cortex.
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Apresentacio:

Nao ¢ incomum que a escolha pela Medicina ocorra de forma precoce na vida de muitos
médicos por varias razdes. Alguns escolhem essa carreira por uma questao ideoldgica e de vocagao,
tem aqueles que sdao influenciados pela presenca de uma figura médica na familia, outros pelo
valor/status que ser “médico” ainda representa na nossa sociedade por exemplo. Nao consigo me
identificar exatamente em nenhum desses casos, principalmente pela influéncia familiar direta. A
verdade ¢ que nao pensei em ser médica antes de comegar a faculdade. A minha escolha veio antes
pela Psiquiatria do que pela Medicina. Na época, escutava pessoas proximas dizendo que iria acabar
trocando de especialidade durante o curso médico, mas isso nao ocorreu. Talvez por pouco. Nao
posso negar o fascinio que o internato em Clinica Médica durante a graduagdo na Universidade
Estadual do Rio de Janeiro (UERJ) me gerou. Todavia, a Psiquiatria se mostrava como a possivel
forma de conciliacdo do meu interesse entre as ciéncias mais exatas ¢ humanas, entre o objetivo € o
subjetivo, o fisico e 0 emocional.

Quanto ao mestrado, esse sim tem uma inegédvel influéncia familiar, ou melhor, paterna. A
educagao ¢ um dos mais importantes legados passados por meu pai a mim e meus irmaos. Meu pai ¢
um pesquisador nao s6 profissionalmente, mas em suas atividades mais rotineiras de vida.
Naturalmente, seu exemplo desenvolveu em nos o hébito do questionamento e da curiosidade
cientifica. Considero ter crescido em um privilegiado equilibrio de estimulo educacional incutido
por meu pai, balanceado pela afetividade da minha mae.

Durante a residéncia em Psiquiatria no Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (IPUB/UFRJ), deparei-me com um dos casos mais desafiadores até hoje da minha
pratica médica, um caso de pica em paciente psicotico. O desafio vinha desde a classificagdo
nosologica, passando pela riqueza e gravidade psicopatologicas, pelo contexto psicossocial, pelo
vinculo entre médico-paciente, chegando a refratariedade a medicacdo. Nada era simples e tudo era
extremamente motivador. Esse caso tdo grave e interessante me fez entrar mais em contato com
grandes qualidades de meus preceptores e despertou a minha curiosidade em relagdo a
neuromodulagdo a partir da eletroconvulsoterapia (ECT), tratamento que considero ter sido o mais
eficaz a esse paciente.

Dai para a estimulagdo magnética transcraniana foi uma questdo de oportunidade. O
interesse pela pesquisa me levou ao grupo do professor Antonio Egidio Nardi e a chance de
trabalhar com uma maquina de estimulagdo magnética transcraniana recém adquirida e muito pouco

conhecida, principalmente aqui no Rio de Janeiro. Era a possibilidade, mesmo que incipiente, de



investigar e tentar relacionar fungdes mentais a fungdes cerebrais, buscar integracao entre emogoes
e sentimentos e circuitos neuronais.

Essa dissertagdo de mestrado reflete esse caminho pela estimulagdo magnética
transcraniana, desde o aprendizado de conceitos basicos dessa nova ferramenta em Psiquiatria até
trabalhos preliminares experimentais que podem representar, assim espero, novas frentes para o

entendimento fisiopatologico dos transtornos psiquiatricos € também novos recursos terapéuticos.



Introducio:

Pode se dizer que a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) foi consequéncia da
aplicacdo de dois conceitos importantes: o da localizagdo funcional e do principio da inducao
eletromagnética (lei de Faraday) (George e Belmarker, 2007).

Embora muito em voga hoje, o conceito de localizacdo funcional, que associa
comportamentos, emog¢des € movimentos a regides cerebrais, pode ser considerado algo bastante
recente na historia da civilizagdo ocidental (George e Belmarker, 2007). Por muitos séculos, as
teorias de Hipocrates e Galeno fizeram com que se acreditasse que o temperamento € o
comportamento fossem consequéncia da interagcdo de quatro fluidos corporais (humores):
sanguineo, fleumatico, colérico e melancolico, precedentes, respectivamente, do coracao, cérebro,

figado e bago (Dalgalarrondo, 2000; George e Belmarker, 2007) (Tabela 1).

Tabela 1: Temperamentos baseados na escola hipocratica-galénica.

Temperamentos Sanguineo Linfatico ou fleumatico Colérico Melancélico

Sangue Linfa ou fleuma Bilis Bilis negra
Coragdo Cérebro Figado Bago
Expansivo Sonhador Com vontade tenaz e poderosa Pessimista
Otimista Pacifico Com ambicdo e desejo de dominio Rancoroso
Caracteristicas
Irritavel Dacil Com reagdes abruptas e explosivas Solitario
Impulsivo

Fonte: Adaptado de Dalgalarrondo, 2000.

Apenas no século XVII, iniciou-se um movimento que contrariava o pensamento de Galeno
(George e Belmarker, 2007). Um importante nome para Psiquiatria nessa época foi o de Thomas
Willis, primeiro autor a associar a doenca mental com o funcionamento cerebral (George e
Belmarker, 2007). Em suas obras Pathologiae Cerebri et Nervosi Generis Specimen (Patologia do
Cérebro e da Matéria Genérica Cerebral) e De Anima Brutorum (Sobre as Almas dos Animais), o
autor do “poligono de Willis” discorre sobre a patologia do sistema nervoso, incluindo a histeria e
hipocondria, e faz as primeiras exposi¢des sistematicas sobre as doengas neuropsiquidtricas
(Villanueva-Meyer, 2015).

Outros estudiosos se destacaram no século XIX, como Franz Joseph Gall, chegando a Pierre
Paul Broca, John Hughlings Jackson e Carl Wernicke (George e Belmarker, 2007; Bocchi, 2010).
Gall foi o criador da frenologia, primeira teoria completa do localizacionismo cerebral (George e

Belmarker, 2007; Bocchi, 2010). Apesar de ter se mostrado equivocada posteriormente, haja vista
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que Gall deixou de lado uma exploragao mais profunda da anatomia cerebral para correlacionar as
faculdades mentais e intelectuais a dados antropométricos do cranio, a teoria de Gall representou
base para a ciéncia moderna (George e Belmarker, 2007; Bocchi, 2010).

Os primeiros estudos de aplicabilidade clinica do conceito de localizagdo funcional vieram
anos mais tarde com Broca, Jackson e Wernicke (George e Belmarker, 2007; Bocchi, 2010).
Enquanto Broca e Wernicke associaram afasias a lesdes em regioes especificas do cérebro, Jackson
seguiu um caminho intermediario entre o conceito de localizagdo absoluta e visdes mais
sistematicas da fungao cerebral (George e Belmarker, 2007). Jackson acreditava que era mais facil
localizar uma lesao do que uma funcao e exemplificava isso ressaltando que uma lesdo em uma
mesma regido cerebral poderia causar sintomas diferentes (George ¢ Belmarker, 2007). George ¢
Belmarker (2007) destacam em seu livro sobre EMT “que muitos pesquisadores de EMT fazem
bem em se lembrar de duas ideias de Jackson: que as lesdes podem ser localizadas muito mais
facilmente do que as fungdes, e que lesdes (ou EMT) podem ter diferentes efeitos dependendo se a
fun¢do normal ¢ interrompida ou aumentada” (George ¢ Belmarker, 2007).

De forma interessante, o proprio Sigmund Freud (1891) escreveu “Sobre a Concepcao das
Afasias” influenciado pelas ideias de Jackson (Bocchi, 2010; Simanke et al., 2010). Nesse texto,
Freud rejeita o localizacionismo restrito e adota a teoria de concomitancia de Jackson, na qual os
fendmenos mentais seriam concomitantes aos processos cerebrais, sem necessariamente serem
consequéncia deles (Bocchi, 2010; Simanke et al., 2010). No entanto, Freud fala sobre a
necessidade de separagdo dos processos psiquicos e fisicos ja que suas propriedades seriam
diferentes (Simanke et al., 2010). Algo simples do ponto de vista psicologico corresponderia
sempre a algo complexo do ponto de vista neurologico (Simanke et al., 2010). Como exemplo, uma
ideia se correlacionaria a um intricado processo cortical (Simanke ef al., 2010). Freud defendia uma
concep¢do dindmica, ndo haver um centro especifico e sim uma localizacao geral para fungdes
mentais complexas da linguagem que seriam funcionalmente dependentes umas das outras (Bocchi,
2010; Simanke et al., 2010). Por isso, lesdes em locais diferentes poderiam acarretar um mesmo
sintoma (Bocchi, 2010; Simanke et al., 2010). Segundo Bocchi (2010), essa ampliagdo do ponto de
vista funcional, derivada da rejeicdo do localizacionismo absoluto, sera aplicada no
desenvolvimento do aparelho psiquico de Freud em “A Interpretacao dos Sonhos” (1900) (Bocchi,
2010).

Paralelamente, j& a partir século XVIII, a estimulagdo elétrica de musculos e fibras nervosas
comecgava a ser utilizada (Sabbatini, 2003; Janicak e Dokucu, 2015). Luigi Galvani foi pioneiro
nessa area ao demonstrar contragdo muscular apds estimulacdo elétrica de musculos e nervos de

sapos (Sabbatini, 2003). Inspirado nos experimentos de Galvani, Alessandro Volta desenvolveu a
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pilha elétrica ainda nesse mesmo século, que funcionaria como mola propulsora para a estimulagao
elétrica cerebral (Sabbatini, 2003).

O século seguinte se iniciou com os experimentos de Giovanni Aldini. Aldini replicou os
experimentos realizados por Galvani, usando caddveres humanos no lugar de sapos (Sabbatini,
2003). Em 1809, Luigi Rolando realizou os primeiros experimentos de estimulacdo elétrica no
cérebro exposto apos retirada da calota craniana de animais vivos com equipamentos elétricos
bastante rudimentares com pilha voltaica, mas capazes de observar efeitos motores (Sabbatini,
2003). Nos anos consequentes, Carlo Mateucci ¢ Emil Heinrich du Bois-Reymond aprimorariam a
técnica usada por Rolando (Sabbatini, 2003). Mateucci ¢ du Bois-Reymond foram responsaveis
pelo desenvolvimento da estimulacao faradica, substituindo a estimulagdo galvanica/voltaica usada
anteriormente (Sabbatini, 2003). Baseados na lei criada por Michael Faraday em 1831 sobre a
inducdo de corrente elétrica por um campo magnético, eles desenvolveram a estimulagdo Uinica ou
repetitiva com pulsos breves e de intensidade controlada produzidos por indutores eletromagnéticos
(Sabbatini, 2003). Somente em 1874, aconteceria a primeira estimulagdo elétrica em humano,
quando Robert Bartholow estimulou o cortex pré-frontal, observando movimentos contralaterais
(Sabbatini, 2003).

Wilder G. Penfield, em meados do século XX, com a colaboracao de Herbert Jasper e
Theodore Brown Rasmussen, realizou as primeiras estimulacdes elétricas corticais sistematicas em
pacientes epilépticos que seriam submetidos a cirurgia cerebral (Sabbatini, 2003; George e
Belmarker, 2007). A partir da associagao dos conceitos de estimulagdo elétrica e localizagdo
funcional, Penfield ndo somente descreveu efeitos motores e sensoriais que originaram o
homunculo de Penfield, mas também observou respostas cognitivas complexas que representavam
memorias associadas aos sentidos do olfato, visdao e audicdo ao estimular o cortex temporal

(Sabbatini, 2003; George e Belmarker, 2007) (Figura 1).

1—Lower lip
E 1 —Teeth, gums, end jaw

~Tongue

Figural: Homunculo motor e sensorial de Penfield.

Fonte: Retirado de Penfield e Rasmussen, 1950.
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Finalmente, em 1985, Anthony Barker, Reza Jalinous e Ian Freeston publicaram um artigo
sobre a criacdo da primeira maquina de estimulacdo magnética transcraniana capaz de produzir
potenciais motores evocados através da combinagcdo dos conceitos de localizagao funcional e
inducdo eletromagnética (Barker et al., 1985; Janicak e Dokucu, 2015). Poucos anos depois, por
volta de 1987, a maquina de EMT ja seria utilizada para tratamento de transtornos psiquiatricos,
mais especificamente para depressdo, cujo trabalho pioneiro foi de Mark George (Janicak e
Dokucu, 2015).

A EMT ¢ uma técnica de neuroestimulagdo e neuromodulagdo nao invasiva, que nao requer
anestesia e que possui poucos efeitos colaterais (George e Belmarker, 2007). Ela altera o ambiente
elétrico cerebral através da inducdo de um campo magnético que passa com atenuacao
insignificante pelo couro cabeludo e calota craniana, de modo a despolarizar neuronios,
aumentando ou diminuindo a excitabilidade cortical de acordo com os parametros utilizados (por
exemplo: alta frequéncia tem acdo excitatéria, enquanto baixa frequéncia, inibitoria) (Rossi et al.,
2009; Lefaucheur et al., 2014; Janicak e Dokucu, 2015). Esse campo magnético ¢ criado por um
gerador de pulsos que produz uma corrente de milhares de amperes, que, por sua vez, flui até¢ a
bobina de estimulacdo gerando um pulso magnético de curta duracao de varios Teslas (Lefaucheur
et al., 2014). As bobinas podem ser, entre outras, em formato circular, em forma de oito, conica e
em formato de capacete (por exemplo: bobina H), cuja diferenciagdo esta principalmente na
capacidade de foco e alcance de estimulo (Lefaucheur et al., 2014). Os pulsos podem ser
administrados como unicos ou pareados, mais usados para pesquisa de excitabilidade cortical e para
diagnostico, ou como milhares de pulsos aplicados por minutos ou horas, conhecida como
estimulagdo magnética transcraniana de repeti¢ao (EMTr), forma com aplicabilidade terapéutica em
neuropsiquiatria (Janicak e Dokucu, 2015).

Em revisao de 2014, um grupo de especialistas europeus, Lefaucheur et al., elaboraram
diretrizes de EMT baseadas em revisao de estudos de maior nivel de evidéncia disponiveis na
literatura (Lefaucheur et al., 2014) (Tabela 2). Entre os transtornos psiquiatricos pesquisados, foi
avaliada eficacia da EMT para depressao, transtornos ansiosos, transtorno obsessivo-compulsivo,
esquizofrenia, abuso de substancia, adicdo e fissura, e transtorno conversivo (Lefaucheur et al.,
2014).

O transtorno depressivo maior permanece sendo o transtorno mais estudado em EMT.
Entretanto, os ensaios ainda sdo bastante heterogéneos, o que restringe algumas respostas mais
definitivas (Lefaucheur et al., 2014). A literatura corrobora de forma robusta o efeito antidepressivo
dos protocolos de estimulagdo de alta frequéncia em cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL)

esquerdo e de baixa frequéncia em CPFDL direito para, ao menos, fases agudas de episodios
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depressivos unipolares (Lefaucheur et al., 2014). Contudo, apesar de haver resultados positivos,
essa revisao orienta para a necessidade de melhores ¢ maiores estudos sobre uso de EMT para
depressao bipolar, uso em pacientes com depressao resistente, uso para potencializacao de efeito
antidepressivo a medicagdo pela EMT e tratamento de manutencao da depressao (Lefaucheur et al.,
2014). Outro aspecto que ainda permanece em aberto sobre o tratamento dos episddios depressivos
com EMT diz respeito a otimizacao dos parametros aplicados (nimero de estimulos, duracao de
tratamento, uso de qual bobina, etc) (Lefaucheur et al., 2014). Ademais, as diretrizes europeias nao
recomendam o uso de EMT, e sim de ECT, para tratamento de episodios depressivos com sintomas
psicoticos (Lefaucheur et al., 2014), o que vai de encontro com a revisdo de Janicak e Dokucu
(2014) (Janicak e Dokucu, 2014).

Poucos sdo os ensaios controlados sobre EMT e transtornos ansiosos, o que nao permite
uma recomendacdo do uso da EMT nesses transtornos ainda (Paes et al., 2011; Machado et al.,
2012; Lefaucheur et al., 2014). A unica excec¢do refere-se ao transtorno de estresse pos-traumatico
(Lefaucheur et al., 2014). Estudos controlados pequenos, mas homogéneos, indicam a eficacia do
protocolo de alta frequéncia em CPFDL direito na reducao da pontuagdo de escalas que avaliam
sintomas de transtorno de estresse pos-traumatico (Lefaucheur ef al., 2014). No entanto, estudos
maiores e de melhor qualidade sdao necessarios (Lefaucheur et al., 2014).

Em relagdo ao tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo, ndo ha recomendacao sobre
o uso da EMT para esse fim com os protocolos mais estudados até hoje, alta ou baixa frequéncia em
CPFDL direito ou esquerdo (Lefaucheur et al., 2014). Apesar da grande producao de estudos com
essa tematica, os resultados sao conflitantes (Lefaucheur et al., 2014). Sugere-se, no entanto, que
protocolos de estimulagdo com baixa frequéncia em outras areas, como area motora suplementar e
cortex orbitofrontal, possam ser promissores ¢ necessitam de mais estudos para tal confirmacao
(Berlim et al., 2013; Lefaucheur et al., 2014).

Como veremos mais a frente, uma das indicagdes de EMT aprovadas pelo Conselho Federal
de Medicina do Brasil ¢ o tratamento de alucinagdes auditivas na esquizofrenia (Conselho Federal
de Medicina, 2012). Essa indicagdo foi fruto de varias metanalises que demonstravam eficacia do
protocolo de EMT de baixa frequéncia em cortex temporoparietal (CTP) esquerdo, com tamanho de
efeito variando entre 0,4 ¢ 1 (Conselho Federal de Medicina, 2012; Lefaucheur ef al., 2014). Nao
obstante, metanalises mais recentes, com estudos de amostras maiores, t€ém evidenciado redugao de
tamanho de efeito, embora ainda significativo (Lefaucheur et al., 2014). Dessa forma, a
recomendacao clinica proposta pelas diretrizes europeias ¢ de EMT de baixa frequéncia em CTP
esquerdo como tratamento adjuvante a medicacao para alucinagdes auditivas (Lefaucheur et al.,

2014). Quanto aos sintomas negativos da esquizofrenia, observaram-se resultados positivos da EMT
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em CPFDL esquerdo com alta frequéncia em 6 de 7 estudos controlados por placebo. Levando em
consideragdo a escassez de opgdes terapéuticas para sintomas negativos, recomenda-se o uso desse
protocolo, embora haja necessidade de mais estudos para melhor esclarecimento quanto a eficacia e
duracdo de efeito (Lefaucheur et al., 2014).

Como mencionado, existem estudos experimentais da EMT para abuso de substancia, adi¢ao
e fissura. Contudo, os estudos de EMT para fissura de alcool, cocaina e comida ainda sdao poucos ¢
com resultados preliminares, ndo havendo dado suficiente para tragar recomendagdo de uso
terapéutico (Baczynski et al., 2014; Lefaucheur et al., 2014; Protasio et al., 2015). Quanto ao
emprego para tratamento de tabagismo, apesar de heterogéneos, os estudos tém demonstrado
resultados positivos da EMT de alta frequéncia em CPFDL esquerdo para fissura de cigarro e,
principalmente, para consumo de cigarros e dependéncia de nicotina (Lefaucheur et al., 2014).

Por fim, foi realizada revisdo de artigos sobre tratamento de transtorno conversivo com
sintomas motores com EMT (Lefaucheur et al., 2014). Os estudos sdo poucos e¢ nao controlados
(Lefaucheur et al., 2014). Mas, embora haja necessidade de realizacao de estudos maiores, as
diretrizes europeias ressaltam o dificil manejo desse transtorno e valorizam os resultados iniciais
animadores do uso de EMT de baixa frequéncia em cértex motor contralateral ao sintoma (Chastan

et al.,2010; Garcin et al., 2013; Lefaucheur et al., 2014).
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Tabela 2: Resumo de recomendacdes de eficacia de EMTr em Psiquiatria (grau A: eficaz, grau B:

provavelmente eficaz, grau C: possivelmente eficaz, sem recomendagdo: auséncia de evidéncia

suficiente até o momento).

Protocolo

Grau de recomendagdo

Uso em Psiquiatria

A depressdo unipolar alta frequéncia em CPFDL esquerdo
B depressdo unipolar baixa frequéncia em CPFDL direito
depressao em pacientes com doenca de .
B P P ‘ ¢ alta frequéncia em CPFDL esquerdo
Parkinson
B sintomas negativos em esquizofrenia alta frequéncia em CPFDL esquerdo
efeito antidepressivo aditivo a medicagdo : L
B P , ‘ ¢ baixa e alta frequéncia em CPFDL
antidepressiva
C alucinagdo auditiva na esquizofrenia baixa frequéncia em CTP esquerdo
efeito antidepressivo potencializador a : .
C _ P . .p _ baixa e alta frequéncia em CPFDL
medicagdo antidepressiva
C transtorno de estrsse pds-traumatico alta frequéncia em CPFDL direito
C consumo de cigarros alta frequéncia em CPFDL esquerdo
. I estimulagdo bilateral - alta frequéncia em CPFDL esquerdo e
Sem recomendacdo depressdo maior ' . o
baixa frequéncia em CPFDL direito
. . alta frequéncia em CPFDL esquerdo e baixa frequéncia em CPFDL
Sem recomendacdo depressdo bipolar o
direito

Sem recomendado transtorno de panico baixa frequéncia em CPFDL direito
Sem recomendacdo transtorno obsessivo-compulsivo alta ou haixa frequéncias em CPDL esquerdo ou direito
Sem recomendacdo transtorno obsessivo-compulsivo baixa frequéncia em drea motora suplementar
Sem recomendacdo fissura de dlcool, cocaina e comida alta frequéncia em CPFDL direito ou esquerdo
Sem recomendacdo transtorno conversivo alta ou baixa frequéncia em cortex motor ou vértice

Fonte: Adaptado de Lefaucheur et al, 2014.

A presente dissertagdo percorre o entendimento do que ¢ EMT, para que, a partir desse
conhecimento, seja possivel o desenvolvimento de estudos experimentais com essa técnica. Assim,
a primeira publicagdo refere-se a um capitulo sobre EMT em Psiquiatria, escrito em 2013 e
publicado em 2014. Nesse capitulo, aborda-se o que ¢ a EMT, como ela funciona, sua
regulamentagdo no ambito brasileiro, principais indicagdes, questdes como seguranga, efeitos
colaterais e uso em populacdes especiais. Em seguida, sdo apresentados dois artigos experimentais
sobre uso da EMT como recurso terapéutico. O primeiro, j& publicado, relata o caso de uma
paciente com transtorno de compulsdo alimentar periddica (TCAP) refratario a medicacdo e
psicoterapia com depressao comorbida que ¢ submetida a EMT de alta frequéncia em CPFDL
esquerdo com objetivo de reducdo dos sintomas compulsivos e depressivos. O artigo traz ainda uma
discussdao sobre neurobiologia do TCAP e uma revisdo sobre casos publicados anteriormente do

uso de EMT em transtornos alimentares com compulsdo alimentar. De forma similar, o segundo

artigo apresenta uma série de casos de pacientes com transtorno de ansiedade social (TAS) com
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depressao comorbida que sao tratados com EMT de alta frequéncia em CPFDL esquerdo. Foi
realizada uma revisdo da literatura sobre neurobiologia do transtorno de ansiedade social com
intuito de justificar o uso da EMT, buscando um protocolo eficaz. Vale ressaltar que os dois
experimentos sao inéditos e fazem parte do projeto que vem sendo implementado pelo Laboratorio
de Panico e Respiracao do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro de

estudo da EMT nos transtornos psiquiatricos.
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Capitulo de livro:
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Estimulacido Magnética Transcraniana de Repeticao na Psiquiatria

Tathiana Pires Baczynski
Mercédes Jurema de Oliveira Alves
Alexei Gil

Paulo Silva Belmonte de Abreu

Introducio

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) ¢ uma técnica de neuroestimulagao cortical
que vem sendo cada vez mais investigada, entre outras razdes, por seu papel terapéutico por meio
de pulsos aplicados repetidamente. Dessa forma, entender o que justifica seu uso, como funciona o
procedimento e seu impacto atual no curso de transtornos psiquidtricos torna-se cada vez mais
importante, uma vez que ¢ uma ferramenta terapéutica concreta para alguns transtornos e

promissora para varios outros.

Objetivos

Ao final do artigo, o leitor podera:
* conceituar a EMT;
* compreender como funciona o procedimento da EMT de repeticao (EMTr);
* indicar a EMTr ¢ determinar as suas contraindicacoes;

* entender a seguranga e os efeitos colaterais da EMTr;



Esquema Conceitual

Conceito do usoterapéutico
da estimulagdo magnética transcraniana

O procedimento daestimulagdo magnética
transcraniana de repeticdo

——e IndicagGes terapéuticas

——a@ Contraindicagoes

——® Possiveis efeitos colaterais e seguranga .

——=e Criangas e adolescentes

——e Uso empopulagdes especificas ————=e Idosos

L. ——® Gestantes
——e@ Casoclinico

——e Conclusao

Conceito do uso terapéutico da estimulacido magnética transcraniana

O desenvolvimento da EMT est4 relacionado a dois importantes conceitos: o primeiro,
refere-se a localizacdo funcional, associagdo de certas regides cerebrais a fungdes cognitivas,

motoras ou comportamentos especificos, como demonstrou Broca ao descrever casos de pacientes

1
com afasia e lesdes em lobo frontal esquerdo; o segundo conceito se relaciona a descoberta de

Faraday em 1831, o principio da inducio eletromagnética, no qual energia magnética pode ser

13
convertida em energia elétrica e vice-versa.

Dessa forma, um campo elétrico poderia ser aplicado em uma area especifica do cortex

cerebral a partir de indugdo magnética, buscando determinado efeito no funcionamento do sistema

1
nervoso central (SNC). Esses conceitos foram combinados com éxito em 1985, quando Barker,
Jalinous e Freeston desenvolveram o primeiro aparelho de EMT moderno, capaz de produzir um

campo magnético intenso suficiente para obter potenciais nervosos € potenciais motores

1,2,4
evocados.

3
A EMT ¢ uma técnica de neuroestimulacio e neuromodulacdo nao invasiva. Os

aparelhos de EMT produzem campos magnéticos muito intensos (1,5-3 Teslas), que sdo capazes de

2,3,5 .. . 3
despolarizar neuronios.  Os pulsos podem ser emitidos de algumas maneiras, como:

* pulso Unico;
* pulso pareado;

* pulsos repetidos (EMTr).
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Lembrar: Quando os pulsos sdo aplicados repetidamente, podem modular a excitabilidade cortical,

de forma inibitoria ou excitatoria, dependendo dos parametros ajustados, principalmente da
3
frequéncia de estimulacdo. A modulagdo, no entanto, pode se manter além do tempo de aplicagao,

3
o que determina consequéncias comportamentais e potencial efeito terapéutico.

Os estudos de neuroimagem tém contribuido muito para o desenvolvimento da EMT. Ao
evidenciarem regides cerebrais disfuncionais em transtornos psiquiatricos, eles indicam possiveis

alvos de intervencao pela EMT, apesar de se saber que os efeitos da EMT nao se limitam a area

6
cortical diretamente estimulada. Assim ocorreu com alteragdes observadas na esquizofrenia para
alucinagdes auditivas e na depressao.

Quando estudos de imagem demonstraram relagdo de alucinacdes auditivas com

7 89
hiperatividade em darea temporoparietal, foi proposta EMTr inibitéria nessa regido.  Algo
semelhante ocorreu a partir de observacao de hipofungdo frontal na depressao, com posterior ideia

de estimular o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLE) de forma excitatoria, com

10,11
importantes resultados.

12
O mecanismo exato de funcionamento da EMTr ainda é desconhecido. Principalmente
para depressao, algumas hipoteses tém sido testadas. Ja foram observadas alteragdes hemodinamicas,

com aumento inicial, seguido de redugdo da oxigenagdo de tecidos e concentracdo de hemoglobina

12
induzidos pela EMTr.

Um estudo apontou para possivel efeito no metabolismo de triptofano e serotonina em

12
regioes limbicas, ao passo que outro sugeriu que a agdo da EMTr nao estd relacionada com a

13
corre¢dao da deplecao de triptofano. Outra linha de investigacdo diz respeito a normalizagdo do

fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), apesar de Lang e colaboradores nao terem

12
evidenciado alteracao imediata de BDNF em voluntarios saudaveis apés EMT.

No entanto, algumas questdes estdo mais claras. Frequéncias maiores que 1Hz sdo

6
excitatorias e menores que 1Hz, inibitérias. Além disso, o efeito provocado pela EMTr parece ser

12
dose-dependente, potencializado pela intensidade e duragdo da estimulagao.
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O procedimento da estimulacio magnética transcraniana de repeticao

A EMTr ¢ um procedimento seguro e com poucos efeitos colaterais, mas, principalmente
em funcdo do risco de convulsdo, € necessario que ela seja realizada em ambiente médico preparado
para o manejo dessa possivel intercorréncia (Quadro 1).

Quadro 1

EQUIPAMENTOS E MEDICAGCOES PARA MANEJO DEINTERCORRENCIAS

PROVOCADAS POR EMTr

Ponto de oxigénio
Oximetro de pulso
Mascara de Venturi

Maéscara laringea
Equipamentos de Canula nasal, mascara para macronebulizagdo
emergéncia Laringoscdpio (cabo e, pelo menos, uma lamina curva e uma lamina reta)
indispensaveis na Mandril
sala de Tubos para intubagao orotraqueal de diferentes tamanhos
intercorréncias Ambu
Escalpes, jelcos, seringas e agulhas para administracdo de medicamentos
Esparadrapo
Aspirador (portatil)

Equipamentos de protecdo individual (luvas, 6culos, entre outros)

Analgésicos

Diazepam injetavel e oral
Fenobarbital injetavel
Hidantal injetavel

MefilcaQOF:s . Midazolam injetavel

indispensaveis ..
Antiarritmicos
Broncodilatadores

Soro fisiologico a 0,9%
Solugdo de glicose a 25 e 50%

Fonte: Adaptado de Conselho Federal de Medicina (2012)."*

Segundo resolugao do Conselho Federal de Medicina (CFM), de 2012, a EMT ¢é um ato

médico privativo, haja vista a necessidade de reconhecimento e primeiro atendimento de crises
14

convulsivas.
Lembrar: Os aparelhos de EMTr possuem, em comum, uma unidade principal e uma bobina ligada
a ela. A unidade principal ¢ composta por um capacitor, capaz de armazenar energia € por um

componente de disparo que permite que a carga armazenada seja descarregada' (Figura 1).
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Figura 1 — Maquina de EMT de Barker.

Fonte: Retirado de Barker e colaboradores (1985). *

1-3
A bobina de estimulagdo pode ser, em geral, de dois tipos: em forma de oito ou circular. A

3
bobina em forma de oito tem sido a mais usada. Ela ¢ formada por duas bobinas circulares

adjacentes, com capacidade de gerar um campo magnético mais focado do que a bobina circular,

2’3 . . . .
necessitando de menor intensidade. O posicionamento da bobina em forma de oito deve ser

tangencial ao couro cabeludo, com a intersecdo da figura do oito tocando a superficie do couro

1
cabeludo.

Recentemente, Deng e colaboradores realizaram um estudo comparando véarias bobinas e
concluiram que a bobina em formato de oito possui a melhor relagdo entre alcance e capacidade de

focar, e que tanto a bobina circular quanto a em formato de oito alcancam profundidades similares,

15
variando de 1 a 3,5cm para a bobina circular e de 0,9 a 3,4cm para a bobina em oito.

Diferentemente da eletroconvulsoterapia (ECT), a EMT ndo requer anestesia, € o paciente

1
permanece acordado durante todo o procedimento, sentado em uma cadeira reclinavel.
Recomenda-se que o paciente relaxe, mas o ideal ¢ que ndo chegue a dormir, porque nao se

conhecem os efeitos do sono na EMT, levando em consideragdo a possivel alteracio da

1
excitabilidade cortical.

23
Dependendo do objetivo desejado, os parametros da EMTr devem ser ajustados. Sao eles:

¢ frequéncia,
¢ duracao da série;
* intervalo entre as séries;

* numero de séries por sessao;
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¢ intensidade

Além desses fatores, ha outras variaveis, como o local de estimulagdo ¢ o nimero de

sessoes.
10s
| I
I I_I I I I I I I I I_ B
——
1s
10's
' ' 5 Hz
—— ——
1s
1s
! | 10 Hz
25 (40 pulses) 25 (40 pulses)
1 1
20 Hz

Figura 2 — Exemplos de parametros (linha 1: 10seg de EMTr de 1Hz; linha 2: 10seg de EMTr de
5Hz; linha 3: 1seg de EMTr de 10Hz; linha 4: EMTr de 20Hz com séries de 2seg e intervalo entre

as séries de 28seg).

3
Fonte: Retirado de Rossi e colaboradores (2009).

1
A intensidade ¢ calculada a partir do limiar motor em repouso (LM), que corresponde a
minima intensidade necessaria para deflagrar potencial motor evocado de, no minimo, 50uV em,

pelo menos, 50% das tentativas com o musculo completamente relaxado apods estimulacdo do

16
cortex motor evidenciado pela eletroneuromiografia.

O LM também pode ser detectado visualmente, ¢ essa técnica ¢ bastante utilizada. Ela

consiste do registro da menor intensidade que provoca contragcdes musculares da mao contralateral

17
(primeiro quirodactilo) de intensidade leve, mas visiveis a olho nu, em 3 de 5 tentativas. Pridmore

18
e colaboradores compararam as duas técnicas € encontraram resultados semelhantes para ambas.



Atividade
1. Analise as afirmagdes sobre o uso terapéutico da EMT.

1. O desenvolvimento da EMT esta relacionado a dois importantes conceitos, entre eles, o da
localizagdo funcional e o principio da indugdo eletromagnética.

1. Apenas no século atual, Barker, Jalinous e Freeston desenvolveram o primeiro aparelho de
EMT moderno, capaz de produzir um campo magnético intenso suficiente para obter
potenciais nervosos e potenciais motores evocados.

m. A EMT ¢ uma técnica de neuroestimulagao e neuromodulagao nao invasiva.

Quais estao corretas?
A) Apenasal.
B) Apenas a Il
C) Apenas a IIl.
D) Alealll

Resposta no final do artigo

2. Os aparelhos de EMT produzem campos magnéticos muito intensos, de cerca de
................ , que sdo capazes de despolarizar neurdonios.
A) 1,5-3 Teslas
B) 1,0-2 Teslas
C) 2,0-3 Teslas
D) 1,5-6 Teslas

Resposta no final do artigo

3. Com relagdo ao uso terapéutico da EMT, marque V (verdadeiro) ou F (falso).
( ) Quando os pulsos sdo aplicados repetidamente, modulam a excitabilidade cortical, de
forma inibitoria.
( ) A modulacao pode se manter além do tempo de aplicagdo, o que determina
consequéncias comportamentais e potencial efeito terapéutico
( ) Os estudos de neuroimagem indicam possiveis alvos de intervengao pela EMT, apesar
de se saber que os efeitos da EMT ndo se limitam a area cortical diretamente estimulada

( ) O mecanismo exato de funcionamento da EMTr ainda ¢ desconhecido.
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Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.
A) V-F-V-V
B) V-V-V-F
¢) F-Vv-VvV-V
D) V-V-F-V

Resposta no final do artigo

4. Assinale a alternativa INCORRETA.

A) Por ser um procedimento seguro e com poucos efeitos colaterais, a EMTr pode ser realizada
sem maiores preocupagdes, contanto que seja conduzida por médico treinado e com
disponibilidade de medicacao anticonvulsiva.

B) A EMTr ¢ um procedimento privativo do médico.

C) A sala de realizacdo de EMTr deve ser preparada para manejar possiveis intercorréncias,
entre elas a mais grave: a indugdo de crise convulsiva.

D) A realizagdo de questionario previamente ao procedimento de EMTr sobre uso de
medicagdes e drogas, lesdes neuroldgicas, outras doengas clinicas e implantes metélicos
pode reduzir a chance de intercorréncias.

Resposta no final do artigo

5. Em relagdo as bobinas de indu¢ao de EMT, marque a alternativa correta.
A) A bobina mais usada ¢ a circular.
B) A bobina circular e a em forma de oito alcangam profundidade semelhante.
C) A bobina circular foca mais o campo induzido, necessitando de menor intensidade.
D) A bobina em forma de oito ndo ¢ a melhor quando avaliada relagdo entre alcance e
capacidade de focar.

Resposta no final do artigo

Indicacées terapéuticas

A resolucdo do CFM, de 2012, considera a depressdao uni e bipolar e as alucinagdes

auditivas na esquizofrenia como as Unicas indicagdes psiquiatricas de tratamento com EMTr.14 Isso
se deve ao fato de ja haver literatura com maior for¢a de evidéncia que corrobora os resultados da
EMTr como ferramenta terapéutica nesses dois casos do que nos outros varios transtornos nos
quais a EMTr também tem sido estudada, como transtornos ansiosos, mania, transtorno do déficit

de atencdo com hiperatividade (TDAH), sindrome de Tourette e transtornos alimentares, entre

19
outros. No Brasil, a EMTr ¢ considerada um procedimento experimental (CFM, 2012) para
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indicagdes outras que nao depressao e alucinagdo auditiva, podendo ser realizada em ambito de

, 14
pesquisa aprovada por Comité de Etica.
As primeiras metanalises sobre EMTr no tratamento da depressao datam de 2001 a 2005 e

foram consideradas inconclusivas por questdes metodoldgicas, como dificuldade de cegamento,

20
pequenas amostras e heterogeneidade da técnica empregada. Todavia, o panorama mudou com

metanalises mais recentes, entre outros fatores, por melhora na qualidade dos estudos, maior

20
numero de sessoes e pelo fato de terem sido incluidos pacientes menos refratarios.

A metanalise de Gross e colaboradores evidenciou tamanho de efeito combinado de -0,76

20
(IC95% -1,01 - 0,51) entre EMTr ativa e placebo.  Em 2008, foi publicado um artigo de revisdao
de Daskalakis que tentou explicar fatores relacionados a dificuldade de demonstrar a eficacia da

EMTr a partir de ensaios realizados. Uma das importantes questdes levantadas foi a duragdo do

tratamento, comparando “geracdes” de estudos de EMTr.

A primeira geracdo ¢ representada por ensaios de duracdo de até duas semanas de

20
tratamento, ao passo que a segunda ¢ representada pela duragdo de até cinco semanas. Concluiu-

se haver melhor resultado com protocolos com maior nimero de sessdes, com duracao a partir de
quatro semanas (20 sessdes). Em metanalise de 2009 de Shutter e colaboradores, 30 ensaios
randomizados, placebo-controlados foram avaliados e encontrou-se um tamanho de feito de 0,39

(IC95% 0,25 - 0,54), concluindo que ha superioridade da EMTr ativa em comparagdo com a

20
estimulagdo placebo.

Vérias metanalises foram realizadas com pacientes com depressao resistente. O conceito de

depressdo resistente se alterna entre os artigos, mas, em sua maioria, faz referéncia a falha de

20
resposta a dois antidepressivos. Lam e colaboradores (2008) realizaram uma metanalise com 24

20
ensaios clinicos randomizados com pacientes com depressao resistente. Como as metanalises

citadas, a maioria dos estudos incluidos por Lam e colaboradores utilizou a EMTr com pulsos de alta
frequéncia (10Hz ou mais) sobre o cortex pré-frontal (CPF) esquerdo (aplica¢dao unilateral). Os

resultados foram resposta agrupada e taxa de remissao de 25 e 17% para EMTr ativa, e 9 e 16%

20
para placebo. No entanto, a conclusdo dessa metanalise foi que a EMTr ¢é eficaz para o

tratamento da depressao resistente, porém, mais estudos sdo necessarios para que seja

20
considerada como primeira linha, dada as relativas baixas taxas de resposta e remissao.
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Lembrar: Em 2009, o Food Drug Administration (FDA), 6rgdo regulador americano, aprovou a

20
EMTr para tratamento da depressao nao responsiva ao uso de apenas um antidepressivo.

19,21 .
Apesar de haver estudos, inclusive metanalises, que sugerem a eficacia da EMTr para o

tratamento de sintomas negativos da esquizofrenia, ainda sdo necessarios ensaios com melhor

19
metodologia, menos heterogéneos e com maior amostra.

Contudo, para o sintoma de alucinagdo auditiva, os resultados positivos estdo associados a

maior for¢a de evidéncia. Em 2007, uma metamailise22 avaliou dez estudos placebos-controlados e
envolveu 212 pacientes, submetidos 8 EMTr de baixa frequéncia (1Hz) em cortex temporoparietal
esquerdo, encontrando um tamanho de efeito de 0,76 (95% CI = 0,36 - 1,17) para a EMTr ativa em
comparagdo com placebo. Quando analisados somente ensaios com estimulagcdo continua, esse
tamanho de efeito aumentou para 0,88. A conclusdo desse estudo foi que a EMTr reduz

alucinac¢oes auditivas quando comparada com placebo, mas ndo afeta a gravidade dos sintomas
. 22
positivos de forma geral.

Outra metanalise interessante data de 2008.23 Ao se avaliar 232 pacientes, chegou-se a um
resultado de médio tamanho de efeito para controle de alucinagdes auditivas com EMTr de baixa
frequéncia sobre cortex temporoparietal esquerdo, o que sugere a EMTr como tratamento
complementar para alucinagdes auditivas resistentes a medicacao.

Em 2010, duas metanalises revisaram artigos, principalmente, randomizados e controlados,

e consideraram haver evidéncias suficientes que demonstram a eficacia da EMTr no tratamento

1924 )
das alucinacoes auditivo-verbais. = Mais recentemente, Slotema e colaboradores realizaram um

ensaio duplo-cego, placebo-controlado e randomizado com 62 pacientes com o objetivo de
investigar a eficacia da EMTr de baixa frequéncia em cortex temporoparietal esquerdo e em area
guiada por neuroimagem em relagdo ao sintoma de alucinacdo auditiva resistente. Porém, nao

foram evidenciadas diferencas significativas de desfecho entre os trés grupos (placebo, EMTr em

25
cortex temporoparietal esquerdo e em area guiada por neuroimagem).

Os parametros seguros para tratamento da depressao e de alucinagdes auditivas, segundo o

14
CFM, estao no Quadro 2.



Quadro 2

PARAMETROS DE EMTr PARA TRATAMENTO DE DEPRESSAO E ALUCINACAO AUDITIVA —

CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA

A ~ ~ ~ Alucinagdes
Parametros Depressao Depressao Depressao auditivas
Frequéncia 10Hz SHz 1Hz 1Hz
Intensidade 110% do LM 120% do LM 80 -100% do LM 80 -100% do LM
Duragao da série Sseg 10seg 20min 20min
Numero de séries 25 25 1 1
Ir}t§walo entre as 25seg 20seg Nao se aplica Nao se aplica
séries
Numero de dias de 20 ou de acordo 20 ou de acordo 20 ou de acordo 10 ou de acordo
tratamento com avaliacdo com avaliacdo com avaliacdo com avaliacdo
Total de pulsos 25.000 25.000 24.000 12.000
Localdeaplicago ~ CPFDLE CPFDLE CPFDLD Cortex temporopa-

rietal esquerdo

CPFDLE: cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo; CPFDLD: cortex pré-frontal dorsolateral direito.
Fonte: Adaptado de Conselho Federal de Medicina (2012)."*

Contraindicacoes

23
As contraindicagdes a EMTr estdo no Quadro 3.

Quadro 3

CONTRAINDICACOES A EMT

TIPO DE

CONTRAINDICACAO DESCRICAO DA CONTRAINDICACAO

Dispositivo metalico na cabega, exceto naboca (exemplo: implante coclear,

Absoluta . .
eletrodos e clipes de aneurismas).
. Historia pessoal de epilepsia ou parente de primeiro grau com epilepsia
Relativa T
idiopatica.
. Lesdes cerebrais vasculares, traumaticas, tumorais, infecciosas e
Relativa 1 . o .
metabdlicas, hipertensao intracraniana.
Relativa Doenga cardiovascular grave ou outra condi¢do médica grave.
Relativa Condigodes que rebaixam limiar convulsivo como alcoolismo, uso de cocaina e
privagao de sono.
Relativa Administragdo de medicacdes que diminuem limiar convulsivo,
principalmente recém-iniciadas.
Relativa Gravidez.

Fonte: Adaptado de Rigonatti e colaboradores (2004); % Rossi e colaboradores (2009).°

28
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Para rastrear contraindicacdes, buscando mitigar o risco de intercorréncias, a realizagao

3
do seguinte questionario do Quadro 4 ¢ bastante util.

Quadro 4

QUESTIONARIO PREVIO A REALIZACAO DE EMTr PARA AVALIACAO DO PACIENTE

Vocé ja teve epilepsia ou crise convulsiva?

Vocé ja teve um desmaio ou sincope? Se sim, descreva em que ocasido(des)?

Vocé ja sofreu um trauma na cabega que foi diagnosticado como uma concussao ou que tenha sido
associado com a perda de consciéncia?

Vocé tem algum problema de audi¢ao ou zumbido nos ouvidos?

Vocé tem implante coclear?

Vocé esta gravida ou ha alguma chance de estar?

Vocé tem metal no cérebro, cranio ou em outras partes do seu corpo (por exemplo, lascas, fragmentos,
etc.)? Em caso afirmativo, especificar o tipo de metal.

Vocé tem um neuroestimulador implantado (por exemplo, estimulagio cerebral profunda, estimulacao
nervosa vagal peridural/subdural)?

Vocé tem marca-passo cardiaco ou fios intracardiacos?

Vocé tem um dispositivo de infusdo de medicamento?

Vocé esta tomando algum medicamento?

Alguma vez vocé recebeu aplicacdo de EMT? Em caso afirmativo, houve algum problema?

Vocé ja foi submetido a um exame de ressonancia magnética antes? Em caso afirmativo, houve algum
problema?

Vocé ja foi submetido a procedimento cirirgico no corddo espinhal?

Vocé tem alguma derivago espinhal ou ventricular?

Fonte: Adaptado de Rossi e colaboradores (2009).
Atividade

6. Em quais casos a EMT ¢ indicada no Brasil?
A) Depressao, transtorno obsessivo-compulsivo e sintomas negativos na esquizofrenia
B) Depressao, transtorno e estresse pos-traumatico e alucinagdes auditivas na esquizofrenia.
C) Depressao e sintomas negativos na esquizofrenia.
D) Depressao uni e bipolar, alucinagdes auditivas na esquizofrenia e planejamento de
neurocirurgia.
Resposta no final do artigo
7. Em relacdo a contraindicagdo a EMTr, € correto afirmar que:
A) a unica contraindicacdo absoluta a EMTr ¢ a presenca de dispositivo metalico proximo a
bobina (como implante coclear).
B) gravidez ndo representa contraindicagdo ao tratamento com EMTr.
C) historia pessoal de epilepsia e lesdo cerebral traumatica sao contraindicagdes absolutas a
EMTr.
D) alcoolismo nao ¢ contraindicagao relativa de EMTr.

Resposta no final do artigo
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Possiveis efeitos colaterais e seguranca

3
A seguranca da EMTr tem sido demonstrada por metanalises recentes. Embora esteja sendo

cada vez mais utilizada em areas nao motoras, as normas de seguranga se baseiam em parametros de

. 20,26
areas motoras.

3
A indugdo de convulsdes ¢ um efeito adverso raro da EMTr, mas o mais grave. Diversos

casos de convulsdes acidentais foram relatados antes da defini¢ao dos limites de seguranca de

26
1998 (Tabela 1).
Tabela 1

VALORES SEGUROS DE DURACAO DE SERIE (EM SEGUNDOS) PARA DADOS VALORES DE

FREQUENCIA E INTENSIDADE

Frequéncia (Hz) 1 5 10 20 25
100 >1.800,00 >10,0 >5,0 2,05 1,28
110 >1.800,00 >10,00 > 5,00 1,6 0,84
120 360 >10,00 4,2 1 0,4
130 > 50,00 >10,00 2.9 0,55 0,24
140 > 50,00 7,6 1,3 0,35 0,2
Taisnstaads (% o 150 > 50,00 5,2 0,8 0,25 0,24
limiar do potencial 160 > 50,00 3,6 0,9 0,25 0,2
motor evocado) 170 27 2,6 0.8 0,15 0,12
180 11 2,4 0,5 0,2 0,08
190 11 1,6 0,6 0,25 0,12
200 8 1,4 0,4 0,2 0,12
210 7 1,6 0,3 0,1 0,08
220 6 1,2 0,3 0,1 0,08

Fonte: Adaptado de Wassermann (1998).

Lembrar: Ao se considerar o numero elevado de pacientes que foram submetidos a EMTr desde
1998 e o nimero de crises convulsivas acidentais, pode-se afirmar que esse risco, de fato, ¢ baixo’ e

estd relacionado com altas frequéncias e intervalos muito curtos entre as séries de estimulos®*’

(Tabela 2).
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Tabela 2

VALORES DE SEGURANCA DE INTERVALOS ENTRE SERIES PARA DADOS VALORES DE

FREQUENCIA EINTENSIDADE

Intensidade (% do LM)
Frequéncia (Hz)

<110% LM >110% LM
<20 Sseg? 60seg?
>20 6OSegb 6OSegb

a Talvez menos, mas ainda ndo definido: maior que 1 definitivamente.
b Provavelmente menos, mas ainda nio definido.
Fonte: Adaptado de Chen e colaboradores (1997).%

As convulsées sao causadas por descargas hipersincronizadas de grupos de neurdénios na

substancia cinzenta, havendo um desequilibrio entre a atividade inibitdria e a excitatoria sinaptica,

3
em favor da excitatdria. Outro dado importante se refere ao local de estimulo: estudos sugerem o

1
cortex motor como a regido mais epileptogénica.

Apesar de ndo haver estudos conclusivos sobre o uso de medicacao concomitante a EMTr,
sabe-se que ha farmacos que diminuem o limiar convulsivo, assim como suspensdo abrupta deles,
facilitando o surgimento de convulsdes. Por isso, deve-se avaliar com cuidado essa relagao de risco-
beneficio.

Lista de substancias e medicamentos que representam grande ou relativo risco quando

consumidos isoladamente ou combinados:

* Grande risco: imipramina, amitriptilina, doxepina, nortriptilina, maprotilina,
clorpromazina, clozapina, ganciclovir, ritonavir, anfetaminas, cocaina, (MDMA, ecstasy),
fenciclidina (PCP, pd de anjo), quetamina, gama-hidroxibutirato (GHB), alcool e
teofilina.”*°

* Risco relativo: mianserina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram,
reboxetina, venlafaxina, duloxetina, bupropiona, mirtazapina, flufenazina, pimozida,
haloperidol, olanzapina, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona, risperidona, cloroquina,
mefloquina, imipenem, penicilina, ampicilina, cefalosporina, metronidazol, isoniazida,
levofloxacina, clorambucil, ciclosporina, metotrexato, vincristina, citosina arabinosido, litio,

anticolinérgicos, anti-histaminicos, simpatomiméticos.**’

A retirada abrupta e recente de alcool, barbituratos, benzodiazepinicos, meprobamato e

3,20
cloral oferece grande risco de convulsao.
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De forma geral, a EMTr é bem tolerada e experimentada como indolor pela maioria dos

320 L . . .
pacientes.  Porém, dor no local da aplicagdo, dor de cabega e desconforto sdo os efeitos colaterais

mais comuns conforme demonstrou a andlise de todas as publicacdes sobre o tema, entre janeiro de

1998 ¢ dezembro de 2003,

A intensidade da dor varia de individuo para individuo, de acordo com a sua suscetibilidade,
20
o local da aplicagdo, o desenho da bobina, a intensidade e a frequéncia da estimulagdo. Em recente

3,20 .
metanalise sobre seguranca da EMTr na depressdo,  que avaliou todos os estudos controlados por
placebo, relatando especificamente efeitos adversos, cerca de 28% dos pacientes experimentaram

dor e 39% experimentaram desconforto. A sensagdo cutanea ¢ causada pela passagem do estimulo
20
que provoca contracao da musculatura do couro cabeludo e da face. Esse aspecto ¢ insignificante
20
do ponto de vista da seguranca. Até a data da publicacdo, menos de 2% dos pacientes

3,20 . )
descontinuaram o tratamento em funcao de dor e desconforto. ~ Pode haver ainda nauseas e dor no

pescogo, menos frequentes e de menos importancia, que sao transitorias e desaparecem ao longo do

3,20
tratamento.

Lembrar: Na maior parte das vezes, a dor causada pela EMTr, inclusive a de dente, ¢ transitéria e

20 20
desaparece rapidamente. Um analgésico oral comum pode ser usado com bons resultados. Nao

existe relato de ataque de enxaqueca mesmo em pacientes enxaquecosos que se submeteram a EMT

3,20
como tratamento.

Tem sido relatado que o desconforto local da EMTr pré-frontal diminui ao longo dos

3,20 ) . A
primeiros dias do tratamento diario.  Com esse conhecimento, alguns ensaios de EMT tém adotado

um inicio intencional abaixo da dose alvo, aumentando gradativamente na primeira semana de

3,20
tratamento.
Outro possivel efeito adverso ¢ a sincope neurocardiogénica, um desconforto fisico ¢ uma

reacao comum a ansiedade. Esse efeito pode ocorrer com mais frequéncia do que as crises epilépticas

20 3,20
durante a EMTr e outros procedimentos médicos.

O diagnoéstico diferencial entre crise convulsiva e sincope pode ser dificil quando a
sintomatologia for muito parecida (endurecimento tonico, automatismos orais € motores, incontinéncia
urinaria ¢ ferimentos decorrentes da queda), mas a rapida recuperagdo da clareza de consciéncia

(segundos) fala a favor da sincope, haja vista que na convulsdo, por mais rapida que seja, a recuperacao

3>20 , . . , . ~ . .
demanda minutos.  Angustia visceral, nausea, tontura, palidez, sensacao de calor, bradicardia e
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queixas premonitorias, como “preciso de ar, preciso me deitar...” também favorecem o diagnostico de

3,20
colapso circulatorio.

As medidas iniciais de socorro para suspeita de convulsao e de sincope sdao idénticas. A

aplicacdo de EMTr deve ser imediatamente interrompida, as vias aéreas mantidas pérvias, com

3,20
fonte de oxigénio disponivel, e a func¢ao cardiovascular deve ser avaliada.

Um intenso artefato acustico, superior a 140dB, ¢ produzido durante o processo de EMTr, o

3
que excede os niveis de seguranca recomendados para o sistema auditivo. Alguns estudos
(Pascual-Leon e colaboradores, 1992; Loo e colaboradores, 2001; Rossi e colaboradores, 2009)
apontaram um aumento transitorio do limiar auditivo apéos EMT. Todavia, na maioria dos artigos

nos quais os individuos usaram protetores auriculares, ndo foi observada alteracdo na fungdo

3
auditiva apos a EMT. Dessa forma, alguns cuidados sdo recomendados:

* uso de protetores auriculares;

* avaliacdo auditiva de pacientes que perceberem alteracdo auditiva, zumbido ou plenitude
auricular ap6és EMTr;

¢ avaliacdo da relagdo de risco-beneficio do tratamento com EMT em caso de perda auditiva
prévia ao procedimento e uso concomitante de medicagio ototoxica.>

A virada maniaca ¢ uma das alteragdes psiquiatricas agudas emergentes da EMTr, tanto com

alta quanto com baixa frequéncia, em pacientes com depressao uni ou bipolars’zo apo6s estimulagdo
do CPFDLE.

Embora casos isolados sugiram a relagao causal entre EMT e mania, a taxa global (13 casos
em 53 estudos randomizados com pacientes deprimidos) parece baixa (0,84% para mania com

EMTr ativa e 0,73% para EMTr placebo)™. Da mesma forma, ha relato de que EMTr induziu

20
sintomas psicoticos, de ansiedade, agitacao, ideacao suicida e insonia.

Quanto aos efeitos ocasionados pela exposicio ao campo magnético em pacientes ¢ em

3
operadores, ainda existe uma lacuna de conhecimento. Para pacientes, sugere-se que a exposi¢ao

cronica a campos eletromagnéticos seja segura em niveis mais intensos do que os possivelmente

produzidos pela EMT.3

Karlstrom e colaboradores (2006) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a

3,28
exposi¢ao ao campo magnético na equipe que opera a maquina de EMTr. O resultado mostrou

que a exposicao excede os limites recomendados em distancias de 0,7m da bobina, o que indica

3
necessidade de novos estudos que identifiquem padrdes de seguranca ocupacional (Quadro 5).



Quadro 5

EFEITO COLATERAL

EFEITOS COLATERAIS DAEMTr

EMTR DE BAIXA
FREQUENCIA

34

EMTR DE ALTA FREQUENCIA

Convulsao

Epis6dio de hipomania

Sincope

Dor de cabega, dor local, dor no
pescoco, dor de dente e parestesia

Alteracao de audicdo transitoria

Alterag@o cognitiva ou
neuropsicologica transitoria

AlteracOes cerebrais estruturais

Histotoxicidade

Indugao de corrente em circuitos
elétricos

Queimaduras por eletrodos no
couro cabeludo

Efeitos bioldgicos transitorios

TSH: hormonio estimulante da tireoide.

Raro (mais comum, efeito
protetor)

Raro

Possivel como epifendmeno

Frequente

Possivel

Insignificante

Inconsistente

Inconsistente

Teoricamente possivel, mas

apenas se estimulo for induzido

perto de dispositivos elétricos

Nao relatadas

Nao relatados

Fonte: Adaptado de Rossi e colaboradores (2009).’

Atividade

8. A indugao de convulsdes ¢ um efeito adverso

A) comum da EMTr e o mais grave.

B) raro da EMTr e o mais brando.

C) comum da EMTTr e o mais recorrente.

D) raro da EMTr, mas o mais grave.

Resposta no final do artigo

Possivel (risco estimado de 1,4%
em pacientes epilépticos e menos
de 1% em individuos saudaveis)

Possivel apds estimulagdo pré-

frontal esquerda

Possivel como epifenomeno

Frequente

Possivel

Insignificante

Inconsistente

Inconsistente

Teoricamente possivel, mas
apenas se estimulo for induzido
perto de dispositivos elétricos

Relatadas ocasionalmente

Alteracoes transitorias de TSH e
lactato sérico
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9. Sobre os possiveis efeitos colaterais e seguranga da EMTr, assinale V (verdadeiro) ou F (falso).
() As convulsdes sao causadas por descargas hipersincronizadas de grupos de neurénios na
substancia cinzenta, havendo um desequilibrio entre a atividade inibitdria e a excitatoria sinaptica,
em favor da primeira.

( ) Estudos conclusivos sobre o uso de medicacao concomitante a EMTr indicam os principais
farmacos a serem utilizados.

( ) Ha farmacos que diminuem o limiar convulsivo, facilitando o surgimento de convulsoes,
assim como suspensao abruptadeles

Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.

A) V-F-V
B) F-V-F
¢) V-V-F
D) F-F-V

Resposta no final do artigo
10. A regido cortical mais epileptogénica &

A) cortex motor.

B) CPFDLD.

Cc) CPFDLE.

D) cortex temporoparietal.
Resposta no final do artigo
11. Correlacione as colunas com alguns medicamentos que representam grande ou relativo risco

quando consumidos isoladamente ou combinados.
(1) Grande risco
2) Relativo risco

() Penicilina

() Litio

() Anfetaminas

() Imipramina

() Anti-histaminicos
Resposta no final do artigo
12. Sobre a EMTr ¢ INCORRETO afirmar que

A) dor no local da aplicagdo, dor de cabeca e desconforto sdo os efeitos colaterais mais comuns

da EMTr.

B) aintensidade da dor varia de individuo para individuo, de acordo com sua susceptilidade,
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local da aplicagdo, desenho da bobina, intensidade e frequéncia da estimulagao.

C) a sensagdo cutanea ¢ causada pela passagem do estimulo que provoca contragao da
musculatura do couro cabeludo e da face.

D) o diagnoéstico diferencial entre crise convulsiva e sincope € facil, mesmo quando a
sintomatologia for muito parecida.

Resposta no final do artigo

Uso em populacdes especificas

A maior parte dos estudos sobre EMTr em transtornos psiquiatricos em populacdes

especificas, como criancas, adolescentes, idosos e gestantes, ¢ voltada para o tratamento da

depressao.

Criancas e adolescentes

As evidéncias do uso da EMTr em criancas ¢ em adolescentes ndo sao tao robustas,

29
principalmente quando se trata especificamente de criancas. Em 2006, Loo e colaboradores

realizaram um estudo piloto com dois adolescentes com depressdao maior tratados com a EMTr que

20
demonstrou eficacia e seguranca de acordo com diversas escalas de gravidade e testes cognitivos.

Dois anos mais tarde, em 2008, um estudo aberto com nove adolescentes com depressdo grave

refrataria, que foram submetidos a tratamento com 20 sessoes de EMTr no CPFDL, concluiu que

20
essa técnica diminuiu significativamente a sintomatologia depressiva.

Mais recentemente, um estudo com longo seguimento acompanhou adolescentes com
depressdo refrataria apds terem realizado tratamento com EMTr, demonstrando a seguranca da

técnica, sem prejuizo cognitivo e cujos beneficios puderam ser observados até trés anos apds o

20
tratamento. Outro importante estudo de 2012, duplo-cego, placebo-controlado, avaliou a resposta

de 60 pacientes jovens no primeiro episddio de depressao maior e concluiu que a EMTr acelera a

20
resposta terapéutica ao antidepressivo citalopram no uso combinado.

Quanto a seguranca, existe um relato de caso de uma jovem de 15 anos, sem historia prévia de

20
epilepsia, que apresentou convulsdo na primeira sessdo de EMTr para tratamento de depressao. A

aplicacdo de EMTr de alta frequéncia no cortex pré-frontal (CPF) de adolescentes com depressao

20
possivelmente aumenta a excitabilidade cortical, explicando o risco de convulsao.

A indicagdo de EMTr para tratamento de depressdo em criangas e adolescentes pode ser feita,
porém, com extrema cautela, considerando especialmente o risco-beneficio, uma vez que os dados

atuais descrevem algum grau de seguranga e reducdao de sintomas, mas a evidéncia ainda ¢
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20
insuficiente para se estabelecer a seguranga e eficacia nessa populagao.

Novas pesquisas com EMTr sido necessarias em adolescentes e, principalmente, em

criancas com transtorno depressivo para que se estabelecam critérios especificos para indicagao,

20
parametros ideais e a localizagao do estimulo, além de se estabelecer a seguranca a longo prazo.

Nas diretrizes baseadas na Conferéncia de Siena (2008), a recomendacdo ¢ a de nao usar
EMTr para criangas, exceto quando houver indicagdo clinica imperativa como epilepsia refrataria

ou em algumas condigdes psiquidtricas, pois ndo existe evidéncia suficiente a respeito de potenciais

3
efeitos colaterais.

Idosos

A partir de evidéncias prévias de que pacientes idosos deprimidos responderiam menos a
EMTr e de estudos em modelos animais que sugeriram menor reatividade hipocampal a EMTr

.

relacionada a idade, Manes e colaboradores realizaram um estudo placebo-controlado, buscando

20,30 . .
demonstrar a eficacia dessa técnica no tratamento de idosos deprimidos. Foram aplicadas cinco
sessoes de EMTr (20Hz, 2seg, 20 séries, 80% LM) no CPFDLE de 20 idosos e nao houve diferenca
estatisticamente significativa em termos de eficacia em relagdo ao placebo, possivelmente em fungao

dos parametros utilizados. Observou-se, ainda, que pacientes com maior atrofia frontal apresentaram

20
piores respostas. Moser e colaboradores conduziram um estudo controlado, estimulando o CPFDLE

para tratamento de depressdo refrataria em uma populagdo de idosos e em adultos de meia idade e

20
apontaram melhora dos resultados em testes cognitivos.

Em 2004, 24 pacientes idosos com depressdo refratdria em uso de antidepressivo foram

randomizados para receberem 10 sessdes de EMTr com os seguintes parametros: 20Hz, 20 séries,

20
28seg de intervalo, 100% LM. Nesse estudo, ndo se observou melhora significativa no grupo com

tratamento ativo, mas demonstrou-se, entretanto, que a EMTr ¢ uma técnica segura em idosos € que

20
nao provoca prejuizo cognitivo.

Partindo de evidéncias prévias de que o efeito antidepressivo da EMTr seria menor em idosos

deprimidos com atrofia cortical do que em pacientes jovens, um grupo se propOs a investigar essa

20
populacao com estimulos de maior intensidade. Submeteram-se 18 idosos com depressao refrataria a
15 sessoes de EMTr com intensidade média 114% do LM. Esse estudo piloto observou declinio de

sintomas depressivos em escalas de depressao na medida em que a intensidade do estimulo ¢ corrigida

20
para atrofia cortical.

Um estudo aberto foi publicado em 2007. Nele, 20 pacientes idosos com depressao refrataria
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foram tratados com 10 sessoes de EMTr no CPFDLE com 10Hz, 8 segundos, 20 séries € 100% LM.

Sugeriu-se que a EMTr seria um método eficaz para o tratamento de depressdo nesse subgrupo

20
respaldado por um declinio estatisticamente significativo em escalas de depressdo. Um ultimo e
extenso estudo de revisao de 2010, realizado por um grupo francés, sobre a eficacia e seguranca da

EMTr em idosos com transtorno depressivo, concluiu que, apesar de resultados prévios ainda

20
contraditdrios, a EMTr pode ser uma técnica eficaz e segura nessa populagao.

Gestantes

Existem relatos de caso e estudos abertos com EMTr em mulheres gravidas deprimidas que
demonstraram resposta terapéutica satisfatoria e seguranga para a gestante e para o feto. Contudo,

ndo foram encontrados estudos duplo-cegos, controlados por placebo, que corroborem esses

20
achados.

O primeiro estudo sobre o uso de EMTr em gestantes deprimidas foi publicado em 1999.

Trata-se de um relato de caso de uma mulher de 36 anos com depressao e ansiedade que foi tratada

20
com EMTr durante o segundo trimestre de gravidez e apresentou substancial alivio de sintomas.

Um estudo aberto, publicado em 2011, selecionou 10 mulheres com transtorno depressivo
que estavam no segundo ou terceiro més de gravidez para serem tratadas com 20 sessdes de EMTr
em CPFDLD com 1Hz e 100% LM para avaliar a eficdcia e a seguranga do método. Houve 70% de
resposta satisfatoria, como a reducdo de mais de 50% na escala de depressdo de Hamilton. Nao

foram observados efeitos adversos no feto, mesmo apds o nascimento, e 40% das gestantes

20
apresentaram cefaleia moderada. Em um recente relato de caso, Gahr e colaboradores referiram nao

ter encontrado resposta com EMTr em uma mulher gravida deprimida, que, posteriormente,

20
apresentou resposta satisfatoria com ECT.
Com base nos achados apresentados, a indicagdo de EMTr para mulheres gravidas deve ser

cautelosa, com avaliagdo da relagdo risco-beneficio, pois nao ha conhecimento suficiente que garanta

20
a eficacia e a seguranca dessa técnica terap€utica nesse subgrupo de pacientes.

Atividade

13. Quanto ao uso de EMTr em populagdes especificas, marque V (verdadeiro)
ou F (falso).

( ) Existe literatura de mais relevancia respaldando o uso da EMTr em criangas do

que em adolescentes.

( ) O aumento da intensidade da EMTr € um fator que pode estar relacionado a melhores
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resultados no tratamento da depressao em idosos.
( ) Devido ao risco do uso de medicacao durante a gravidez, a EMTr representa um opgao
terapéutica importante para depressao que garante seguranca para paciente e feto
Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.
A) V-F-V
B) F-V-F
C) V-V-F
D) F-F-V
Resposta no final do artigo
14. Conforme as diretrizes baseadas na Conferéncia de Siena (2008), ndo se deve usar EMTr para

criancas. Existe excecdo para essa recomendagao?

15. Sobre o estudo aberto publicado em 2011, que selecionou 10 mulheres com transtorno depressivo
que estavam no segundo ou terceiro més de gravidez para serem tratadas com 20 sessoes de EMTr em
CPFDLD com 1Hz e 100% LM, ¢ INCORRETO afirmar que

E) houve 70% de resposta satisfatoria.

F) houve reducdo de mais de 50% na escala de depressao de Hamilton.

G) foram observados efeitos adversos no feto.

H) 40% das gestantes apresentaram cefaleia moderada.

Resposta no final do artigo

Caso Clinico

Homem de 40 anos, sem comorbidades clinicas, apresentou melhora parcial de sintomas
depressivos em uso de venlafaxina na dose de 150mg/dia, com remissao total de ideacao suicida e
insonia e parcial de tristeza.

Anteriormente, ja havia usado outros antidepressivos (imipramina e fluoxetina) sem
resposta. No entanto, ainda mantém sintomas como desanimo e anedonia, apesar de ja estar em uso
de venlafaxina 150mg/dia ha mais de seis meses. Queixa-se, ainda, de disfun¢do sexual importante
que tem ocasionado problemas em sua relagao conjugal. Diz ter pensado em mudar de medicacao,

mas tem receio de piorar novamente.
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Atividade

16. A partir do que foi apresentado, o paciente do caso clinico gostaria de saber se a EMTr ¢ uma
possibilidade para seu tratamento, inclusive por ja estar em uso de medicagdo, e pede informacgdes

sobre esse procedimento.

Resposta no final do artigo

Conclusao

A EMT ¢ uma técnica que ndo necessita de anestesia, ndo ¢ invasiva e possui poucos efeitos
colaterais. Ela ¢ capaz de levar a despolarizacao neuronal e, ao ser aplicada com pulsos de forma
repetitiva, modula a excitabilidade cortical, podendo levar a alteragdes comportamentais e efeito
terapéutico. O efeito terapéutico da EMTr se estende além do tempo de estimulacao, assim como sua
acdo nao se limita apenas a regido cortical estimulada. O nimero de publicacdes nessa area ¢
crescente e o resultado disso € a aprovacao de seu uso no Brasil para tratamento de depressao uni e
bipolar, além de alucinagdes auditivas na esquizofrenia.

Existem lacunas de conhecimento importantes que poderiam ampliar ainda mais o uso da
EMTr para populagdes e transtornos cujos recursos de tratamento atuais atingem resposta, no

maximo, parcial em grande parte das vezes. Por conseguinte, sio necessarios novos ensaios

randomizados e controlados com objetivo de aumentar o dominio e entendimento sobre essa técnica.
Respostas as atividades e comentarios

Atividade 1

Resposta: D

Comentario: O desenvolvimento da EMT esté4 relacionado a dois importantes conceitos: o
primeiro conceito se refere a localizagdo funcional, associagao de certas regioes cerebrais a fungdes
cognitivas, motoras ou comportamentos especificos, como demonstrou Broca ao descrever casos de
pacientes com afasia e lesdes em lobo frontal esquerdo; o segundo conceito se relaciona a
descoberta de Faraday, em 1831: o principio da indugdo eletromagnética, no qual energia magnética
pode ser convertida em energia elétrica e vice-versa. Esses conceitos foram combina- dos com éxito

em 1985, quando Barker, Jalinous e Freeston desenvolveram o primeiro aparelho de EMT moderno,
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capaz de produzir um campo magnético intenso suficiente para obter potenciais nervosos e

potenciais motores evocados.

Atividade 2

Resposta: A

Atividade 3

Resposta: C
Comentario: Quando os pulsos sdo aplicados repetidamente, podem modular a
excitabilidade cortical, de forma inibitoria ou excitatoria, dependendo dos parametros ajustados,

principalmente da frequéncia de estimulagao.

Atividade 4

Resposta: A

Comentario: A EMTr ¢ um procedimento seguro € com poucos efeitos colaterais, mas, além
de conduzida por médico treinado, deve ser realizada em ambiente equipados com ponto de oxigénio,
oximetro de pulso, mascara de Venturi, mascara laringea, canula nasal, mascara para
macronebulizacao, laringoscopio, mandril, tubos para intubagao orotraqueal de diferentes tamanhos,
ambu, escalpes, jelcos, seringas e agulhas para administragdo de medicamentos, esparadrapo,
aspirador (portatil) equipamentos de prote¢ao individual (luvas, 6culos etc.), analgésicos, diazepam
injetdvel e oral, fenobarbital injetavel, hidantal injetavel, midazolam injetavel, antiarritmicos,

broncodilatadores, soro fisioldgico a 0,9%, solucao de glicose a 25 ¢ 50%.

Atividade 5

Resposta: B

Comentario: A bobina mais usada ¢ a em forma de oito, que ¢ capaz de focar mais e, por
isso, precisa de menor intensidade, sendo também a de melhor relagao alcance e capacidade de focar.
As duas bobinas alcancam profundidade semelhantes, variando de 1 a 3cm para a bobina circular e de

0,9 a 3,4cm para a bobina em oito.

Atividade 6

Resposta: D
Comentario: Segundo resolucdo do CFM, de 2012, as indicacdes de EMTr psiquiatricas de
EMTr sdo depressdo uni e bipolar e alucinagdes auditivas na esquizofrenia. A EMT também esta

indicada para planejamento neurocirdargico.
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Atividade 7

Resposta: A

Comentario: Gravidez ¢ uma contraindicagdo relativa pela falta de evidéncia em relagao a
seguranca do procedimento. Historia pessoal de epilepsia e lesdo cerebral traumatica sao
contraindicagdes relativas, devendo ser avaliada relacdo de risco-beneficio. Alcoolismo ¢
contraindicagdo relativa por diminuir limiar convulsivo, assim como a suspensao abrupta do alcool

também o faz.

Atividade 8

Resposta: D

Atividade 9

Resposta: D

Comentario: As convulsdes sdo causadas por descargas hipersincronizadas de grupos de
neurdnios na substancia cinzenta, havendo um desequilibrio entre a Atividade inibitoria e a excita-
toria sinaptica, em favor da excitatéria. Apesar de ndo haver estudos conclusivos sobre o uso de
medicacdo concomitante a EMTr, sabe-se que hd farmacos que diminuem o limiar convulsivo,
facilitando o surgimento de convulsdes, assim como suspensao abrupta delas. Por isso, deve-se

avaliar com cuidado essa relagao de risco-beneficio.

Atividade 10

Resposta: A
Comentario: Segundo a literatura, a estimulagdo de cértex motor tem maior chance de

induzir convulsdo do que em outros locais de aplicagao.

Atividade 11

Resposta: 2 -2-1-1-2

Atividade 12

Resposta: D

Comentario: O diagnostico diferencial entre crise convulsiva e sincope pode ser dificil
quando a sintomatologia for muito parecida (endurecimento tonico, automatismos orais € motores,
incontinéncia urindria e ferimentos decorrentes da queda), mas a rapida recuperacdo da clareza de

consciéncia (segundos) fala a favor da sincope, haja vista que na convulsdo, por mais rapida que
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seja, a recuperacdo demanda minutos. Angustia visceral, nausea, tontura, palidez, sensagao de calor,
bradicardia e queixas premonitérias, tais como: “preciso de ar, preciso me deitar...” também

favorecem o diagnostico de colapso circulatorio.

Atividade 13

Resposta: B

Comentario: Existe pouca literatura sobre o uso de EMTr em criangas, menos, inclusive, do
que em adolescentes. O aumento de intensidade pode melhorar o resultado do tratamento da
depressao com EMTr ao minimizar um fator que dificulta o alcance do campo que ¢ a atrofia
cortical, comum em idosos. Nao existe literatura relevante o suficiente que comprove a seguranga €

eficacia da EMTr na depressao de mulheres gravidas até o momento.

Atividade 14

Resposta: Tratamento de epilepsia refrataria
Comentario: Segundo a Conferéncia de Siena, a tratamento de epilepsia refrataria representa

indicacao clinica de excegao para uso de EMTr em criangas.

Atividade 15

Resposta: C
Comentario: No estudo aberto publicado em 2011, ndo foram observados efeitos adversos no

feto, mesmo apds o nascimento.

Atividade 16

Resposta: A EMTr pode ser uma opgao terapéutica para a depressao desse paciente, pois a
eficacia dessa técnica para a depressdo ¢ comprovada e ndo ha contraindicagdes (o paciente nega
comorbidades clinicas, mas ¢ importante que sejam realizadas perguntas sobre dispositivos
metalicos, uso de alcool, de drogas e de outras medicagoes, histéria familiar de epilepsia, lesdes
cerebrais e traumas). Em relacdao ao uso da venlafaxina, essa substancia pode ser mantida durante a
EMTr com maior atengao para episddios de convulsdo porque esse medicamento diminui o limiar
convulsivo. De acordo com a resposta do paciente 8 EMTr, pode-se avaliar, ainda, a reducao gradual
da dose de venlafaxina, com objetivo de minimizar o efeito colateral de disfuncao sexual. Deve-se
explicar a ele que se trata de uma técnica ndo invasiva, que nao requer anestesia € possui poucos
efeitos colaterais. O paciente deve ser informado que os efeitos adversos mais comuns sdo: dor no

local da aplicagdo, dor de cabeca e desconforto, mas que esses sintomas sao transitorios. Além disso,
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respondem bem a analgésicos comuns e nao t€m repercussao quanto a seguranga do procedimento.

Outros possiveis efeitos colaterais sao mais raros como: indug¢do de crise convulsiva, virada

maniaca, sincope cardiogénica e nauseas. Outra informagao que deve ser passada ao paciente € que a

EMTr sera realizada em sala com equipamentos e¢ medicagdes para manejo de possiveis

intercorréncias, além de o paciente usar protetores auriculares para evitar qualquer déficit auditivo.

O paciente deve estar ciente ainda que, para uma boa resposta, o tratamento tem duragdo de, no

minimo, 20 sessdes, sendo uma por dia, e que os efeitos terapéuticos vao além do periodo da EMTr.
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Abstract:

Binge eating disorder (BED) has limited therapeutic options. Repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) is a modulation technique of cortical excitability that has shown good results in
treating certain psychiatric disorders by correcting dysfunctional cortical regions. We hypothesize
that rTMS could be an alternative therapy for BED through potential modulation action on
frontostriatal abnormalities and dopaminergic pathways noted by neuroimaging. We report the case
of a young woman presenting refractory BED and comorbid depression treated with 20 sessions of
rTMS for 30 minutes over the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) at 10 Hz for about a
month (2400 stimuli per day). She answered two self-report questionnaires, the Binge Eating Scale
(BES) and the Beck Depression Inventory (BDI). Before rTMS treatment, the BES score was 38,
and the BDI score was 42. Three days after rTMS treatment, the BES score was 27 and the BDI
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score was 23, and the patient referred to no binge eating episodes for that week. Therefore, rTMS

could offer a new option of treatment for BED and comorbid depression.

Key words: Binge eating disorder, depression, dopamine, frontostriatal pathways, obesity,

repetitive transcranial magnetic stimulation.

Introduction:

Binge eating disorder (BED) was included in Diagnostic and Statistical Manual of the
American Psychiatric Association — fifth edition (DSM-5) [1] as a valid diagnostic, in the eating
disorders (ED) section. It was previously considered a residual ED, placed in the eating disorders
not otherwise specified (ED-NOS) category. BED is characterized by recurrent binge eating
episodes, in which patients experience loss of control over the type and amount of food ingested,
and objectively ingest a larger than expected amount of food in a small time period (e.g., 2 hours)
[2]. For a BED diagnosis, patients must present binge eating episodes and markers of cognitive and
behavioral dyscontrol over eating habits, as listed by DSM-V [1]. Patients with BED present binge
eating episodes at least once a week for a minimum period of three months, and do not engage in
recurrent and inadequate compensatory behaviors (e.g., self-induced vomiting and laxative and
diuretic abuse) after binge eating episodes, as bulimia nervosa (BN) patients [2-4]. The prevalence
of BED in the general population is approximately 4%, and in obese people attending weight
control programs, it is approximately 30% [4]. The main psychiatric comorbidities associated with
BED are affective disorders and alcohol or substance abuse disorders [3]. A systematic review of
BED comorbidity, conducted by Aratjo et al. [5], found that the majority of studies observed a
significant association between depression and BED, which is also exemplified by our report.

The treatment options for BED include psychotherapy and pharmacotherapy, but even with
these interventions combined, effectiveness is only moderate and relapse rates are high [6-10]. A
meta-analysis by Vocks et al. [9] found that cognitive behavioral interventions had significant
effects on the reduction of binge eating episodes, and should be recommended as a first-line
treatment. Pharmacotherapy studies have been conducted using mainly antidepressants,
anticonvulsants and antiobesity drugs [3]. Two meta-analyses [9,11] and one systematic review [8]
agreed that pharmacotherapies exhibited medium effects in the reduction of binge eating. Many
guidelines suggest antidepressants, especially selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), as a
first-line choice for BED pharmacological therapy [3]. However, multicenter trials showed better
binge eating remission rates with sibutramine and topiramate than with SSRIs, when compared to

placebo [12-14].
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Because present treatment options for BED are scarce and present many limitations, newer
and safer options should be investigated. In this context, repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) has been proved to be a technique capable of modulating cortical excitability, producing
therapeutic effects when acting over a dysfunctional area, as has been established for depression
[15,16] and auditory hallucinations [17].

Searching for dysfunctional regions that could become a focus for the treatment of rTMS,
we conducted a review of articles about the neurobiology of BED. Obesity and BED have both been
correlated with poor impulse inhibition, which could lead to overeating episodes. Neuroimaging
studies in obese BED patients have shown frontal cortex dysfunction in the areas responsible for
cognitive processes and inhibitory control, as well as alterations in striatum activity, which could
impair the physiological processes associated with reward, satiety and pleasure [18]. BED has been
linked to an imbalanced and exaggerated response to suggestions of food, involving reward
systems, motor planning and cognitive control [19]. This pattern, which is also related on a lesser
scale to cases of obesity without BED, perpetuates a cycle that causes excessive intake of high-
calorie food, which promotes ingestive reward deficits that in turn trigger even more episodes of
excessive food intake [19].

Studies in obese patients have shown evidence of increased blood flow in the regions of the
striatum and also in the orbitofrontal cortex (OFC) in response to pictures of food, and this type of
response could be associated with susceptibility to binge eating and consequent weight gain [18-
22]. However, there is also a decrease in striatal BOLD signal responses related to the ingestion of
food [23], which means that excessive intake of food is related to hypoactivity of the striatum but
also to frontostriatal hyperactivity in the presence of visual and olfactory food cues [24]. A very
similar pattern in functional neuroimaging has been observed in individuals with addiction [18,25].

Dopamine is a neurotransmitter that has shown itself to be involved in feeding behaviors
and also in the physiopathology of both obesity and BED [26]. The presentation of food cues
without intake leads to the release of striatal dopamine [4,27] and it has already been suggested that
an excessive food intake in humans could be a way of compensating for dopaminergic deficiency
[4,28]. Morbidly obese individuals showed a reduction in D2 receptors [29,30], and obese BED
patients showed dopaminergic hyperactivity when there was presentation of food, in comparison
with controls [4]. Volkow et al. [31] suggested that there is a process of modulation of the striatum
over the prefrontal cortex by dopaminergic pathways, after comparing neuroimaging exams of
obese individuals and controls. The availability of striatal D2 receptors was lower than in controls,
and these data were positively correlated with the metabolism of the prefrontal cortex, the medial

orbitofrontal cortex, the anterior cingulate gyrus and the somatosensory cortex [31]. Similar results
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have been shown in studies conducted in rats. The low density of D2 receptors among these rodents
was a predictive factor for weight gain, while rats with a high density of striatal D2 receptors
showed significantly lower body weight [18].

In this article, we report the case of a young woman suffering from refractory BED and
comorbid major depressive disorder. Based on the findings mentioned above, we decided to use
high-frequency stimulation over the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) to treat both the
depression and BED. Extensive literature has already revealed the efficacy of rTMS in the treatment
of depression [15,16]. We also believe that rTMS could have therapeutic results for BED. Strafella
et al. demonstrated that excitatory stimulation over left DLPFC causes ipsilateral striatal dopamine
release, which could correct the striatal dopaminergic deficiency suggested above. This
dopaminergic deficiency could account for the continuous pursuit of immediate reward with binge
eating, to satisfy this internal deficit [32]. Volkow et al. correlated the low availability of striatal D2
receptors with hypometabolism of prefrontal region, in particular of DLPFC [31]. Accordingly to
these findings, we also attempted to intervene in altered frontostriatal circuitry in order to normalize

inhibitory control and rectify inappropriate behavioral response tendencies.

Methods:

The experimental protocol was approved by the Review Board of the Institute of Psychiatry,
Federal University of Rio de Janeiro. The patient signed a written consent form.

The patient was a 19-year-old, left-handed, female university student who sought treatment
for binge eating and depression. During the psychiatric evaluation, she presented the DSM-5 criteria
for current diagnoses of BED and for a major depressive episode. The patient had a body mass
index (BMI) of 48 kg/m” and had already treated BED with sibutramine 15 mg/day for more than
10 months with poor response. She had been taking fluoxetine 60 mg/day and topiramate 200
mg/day for approximately 18 months, also without satisfactory results. She had also received
psychodynamic psychotherapy for 5 years with a poor response on binge eating and depressive
symptoms. By the time of the present evaluation, the patient had been attending cognitive
behavioral therapy (CBT) for 4 months and family therapy for 2 months, without response
regarding the binge eating and depressive symptoms. Additionally, the patient stated that her
present medication did not have any clinical effects, and she used it irregularly some weeks. She
wished to undergo gastric bypass surgery, but was refused because of binge eating severity, and
poor adherence to pre-surgical care. Because her psychiatric status did not respond to

psychopharmacological or psychotherapy, we invited her to receive rTMS.
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The patient was discontinued from her medication 1 month before baseline evaluation,
leaving only fluoxetine 20 mg/day, and stated she didn’t note any symptomatic difference. After
initiating rTMS, no other strategies were added. Repetitive transcranial magnetic stimulation was
applied to the left DLPFC, using F3 of the international 10-20 EEG system, for 20 stimulation
sessions of 30 minutes each, spread over 4 weeks and 2 days. A Neuro-MS Magnetic Stimulator
(Neurosoft - Equipamentos Médicos, Brasil), with an air-cooling figure-eight coil, was used. The
stimulation was administered at 10 Hz for 4 s, with 26 s between trains, with intensity of 120% of
the motor threshold (MT) for 30 minutes (2400 stimuli per day). The patient received weekly
psychiatric evaluations. Clinical assessments were all performed by the same psychiatrist (a senior
supervisor) comprising side effects evaluations, weekly binge eating frequency and eating disorder
symptoms, evaluation of global psychopathology (also regarding the mood disorder) and the
Clinical Global Impression — Severity Scale (CGI-S). Additionally, she was administered two self-
report questionnaires: the Binge Eating Scale (BES) to evaluate binge eating severity; and the Beck
Depression Inventory (BDI) to evaluate depressive symptomatology at rTMS baseline (1 week
before the beginning of rTMS), during rTMS treatment (rTMS day 5, rTMS day 10 and rTMS day
20) and at endpoint (3 days after the last stimulation).

Results:

Data on number of binge eating episodes per week as well as the CGI-S scores collected in
weekly assessments can be seen in the figure below (Figure 1) as well as the scores of BES and BDI
questionnaires (Figure 2). Her BMI did not change during treatment. Clinically, her mother reported
a significant enhancement in her mood. There was also an improvement in self-directedness,
expressed as attending rTMS sessions without being accompanied and starting a drawing course

after the second week of stimulation.
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Figure 1: Clinical Global Impression (CGI-S) scores and weekly binge eating frequency at baseline
(1 week before rTMS), during 4 weeks of rTMS (TMS Day 4, TMS Day 8, TMS Day12 and TMS
Day 16) and at endpoint follow up (3 days after TMS).
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Figure 2: Binge Eating Scale (BES) and Beck Depression Inventory (BDI) scores at baseline (1
week before TMS), during rTMS treatment (TMS day 5, TMS day 10 and TMS day 20) and at
endpoint follow up (3 days after TMS).
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Discussion:

To our knowledge, this is the first article specifically about a case of BED and comorbid
depression treated with rTMS for 1 month.

Previous studies have been published using rTMS as a therapeutic tool for eating disorders
in which binge eating episodes also occur, particularly BN. Mangweth et al. [33] formulated the
affective spectrum disorder model after a large family study, based on the hypothesis that certain
psychiatric disorders, such as BN and depression, share a common link in their etiology. Supported
by this model [33] and by the theory of imbalance in serotonin activity [34] and prefrontal
hypometabolism revealed by functional imaging techniques [35] in patients with bulimia,
Hausmann et al. [34] performed high-frequency rTMS over the left DLPFC in a bulimic patient for
2 weeks (10 sessions). They reported that the patient recovered completely from binging and
purging symptomes.

In 2008, Walpoth et al. [33], also based on the affective spectrum disorder model and on
SPECT scans pointing to prefrontal hypometabolism [35,36] associated with bulimia, investigated
excitatory stimulation over the left DLPFC [37]. Fourteen women with BN participated in a
randomized, controlled, double-blind assay for 4 weeks, which found no significant difference in
the reduction of binge episodes between sham and active TMS.

Another interesting study was published in 2010 by Van den Eynde et al. [38]. Thirty-eight
right-handed people with bulimia-type eating disorders (BN and EDNOS, including BED) were
randomly allocated to receive one session of real or sham high-frequency rTMS over the DLPFC, to
evaluate reductions in craving. Craving is a binging behavior precipitant [39,40], and it is also a
characteristic of bulimic eating disorders and addiction [38]. A dysfunction of the DLPFC has been
suggested to underpin craving [41]. The outcome was that rTMS reduced cue-induced food craving
in bulimic eating disorders.

Downar et al. [42] reported a case of a woman with severe and refractory BN and comorbid
depression, who underwent rTMS over the dorsomedial prefrontal cortex (DMPFC), with full
remission from depression and binge-eating/purging episodes for more than 2 months. The authors
highlighted that neuroimaging studies have shown the DMPFC to play an important role in
impulsive control and that it is underactive in BN.

This study demonstrates partial, but very significant, remission of symptoms of depression
and binge eating, never observed before in the same patient with other treatments, including
psychotherapy and psychopharmacotherapy. Another important piece of information is that the
patient referred to no binge eating episodes during the last 2 weeks of evaluation, which could

signal an improvement even greater than that at the end of treatment. We did not observe a
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difference in BMI between before and after rTMS. However, Vocks et al. [9] also concluded in
their meta-analysis that pharmacological treatments and behavioral interventions do not appear to
promote considerable weight reductions in patients with BED.

An interesting point to be discussed in this article concerns the handedness of the patient. A
first important issue is while handedness is associated with obvious differences in brain hemispheric
dominance related to various neurological functions, there is no clarity on whether handedness is
also related to hemispheric dominance in the prefrontal cortex [43]. Another finding is left-
handedness uses to be exclusion criterion in most rTMS research or the studies do not report
participants’ handedness [43]. Thus, there is a lack of knowledge in the literature about the
existence or not of difference between behavioral, emotional and cognitive effects after rTMS over
DLPFC among right and left-handed individuals [43]. Van den Eynde ef al. (2010) conducted a
complementary research to his aforementioned study and reported a new experiment with one
session of real high-frequency rTMS over the left DLPFC in seven left-handed women with bulimic
disorders, which showed a trend for mood to deteriorate and for craving to reduce after rTMS [43].
No significant differences were found between these left-handed women and the right-handed
women who received real rTMS over left DLPFC in the previous study, used as control, except for
mood. In contrast, mood improved in right-handed people. In the current case report, we did not
observe the same findings, maybe because of the duration of the intervention. Our left-handed
patient also showed evident improvement in depressive symptoms as mentioned above, as well as

reduced of binge eating symptoms after excitatory rTMS over left DLPFC for about a month.

Conclusion:

Further controlled, randomized studies, as well as larger studies, are required to evaluate
rTMS treatment in BED. However, this case report could shed light on the pathophysiology of
BED, emphasizing the important role of frontostriatal pathways and the neurotransmitter dopamine.
The DLPFC seems to be a promising region of stimulation, considering its dysfunction in imaging
exams in patients with obesity [31] and the potential correction of striatal dopaminergic
hypoactivity with the release of striatal dopamine after rTMS over left DLPFC [32], as well as some
evidence from this report and from studies in bulimic patients with binge eating episodes [34,38].
Nevertheless, we also suggest that new research could be conducted considering other regions of
stimulation, such as the OFC. This structure has been implicated by neuroimaging in episodes of

overeating [18-22,31].



Abbreviations:

BED = binge eating disorder

BES = Binge Eating Scale

BDI = Beck Depression Inventory

BMI = body mass index

BN = bulimia nervosa

CBT = cognitive behavior therapy

CGI-S = Clinical Global Impression — Severity Scale

DLPFC = dorsolateral prefrontal cortex

DMPFC = dorsomedial prefrontal cortex

ED = eating disorder

EDNOS = eating disorder not otherwise specified

OFC = orbitofrontal cortex

MT = motor threshold

rTMS = repetitive transcranial magnetic stimulation
SPECT = single photon emission computed tomography

SSRIs = selective serotonin reuptake inhibitors

Acknowledgements:

None

Competing financial interests:

The authors declare no competing financial interests.

References:

55

1. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders DSM-

V, edited by American Psychiatric Association (Washington, DC), 2013.

2. Claudino, A. M.; Borges, M. B. F. Diagnostic criteria for eating disorders: evolving concepts.

Rev. Bras. Psiquiatr., 24, 7-12, 2002.

3. Treasure, J.; Claudino, A. M.; Zucker, N. Eating disorders. Lancet, 375, 583-593, 2010.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

56

Wang, G. J.; Geliebter, A.; Volkow, N.D.; Telang, F.W.; Logan, J.; Jayne, M.C.; et al.
Enhanced striatal dopamine release during food stimulation in binge eating disorder.
Obesity, 19, 1601-1608, 2011.

Araujo, D. M.; Santos, G. F.; Nardi, A. E. Binge eating disorder and depression: a systematic
review. World J. Biol. Psychiatry, 11, 199-207, 2010.

Shapiro, J. R.; Berkman, N. D.; Brownley, K. A.; Sedway, J. A.; Lohr, K. N.; Bulik, C. M.
Bulimia nervosa treatment: a systematic review of randomized controlled trials. /nt. J. Eat.
Disord., 40, 321-336, 2007.

Mitchell, J. E.; Agras, S.; Wonderlich, S. Treatment of bulimia nervosa: where are we and
where are we going? Int. J. Eat. Disord., 40, 95-101, 2007.

Brownley, K. A.; Berkman, N. D.; Sedway, J. A.; Lohr, K. N.; Bulik, C. M. Binge eating
disorder treatment: a systematic review of randomized controlled trials. Int. J. Eat. Disord., 40,
337-348, 2007.

Vocks, S.; Tuschen-Caffier, B.; Pietrowsky, R.; Rustenbach, S. J.; Kersting, A.; Herpertz, S.
Meta-analysis of the effectiveness of psychological and pharmacological treatments for binge
eating disorder. Int. J. Eat. Disord.,43, 205-217, 2010.

Downar, J.; Sankar, A.; Giacobbe, P.; Woodside, B.; Colton, P. Unanticipated Rapid Remission
of Refractory Bulimia Nervosa, during High-Dose Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation of the Dorsomedial Prefrontal Cortex: A Case Report. Front. Psychiatry, 3, 30,
2012.

Reas, D. L.; Grilo, C. M. Review and meta-analysis of pharmacotherapy for binge-eating
disorder. Obesity, 16, 2024-2038, 2008.

Appolinario, J. C.; Bacaltchuk, J.; Sichieri, R.; Claudino, A. M.; Godoy-Matos, A.; Morgan,
C.; et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of sibutramine in the treatment
of binge-eating disorder. Arch. Gen. Psychiatry, 60, 1109—1116, 2003.

Claudino, A. M.; de Oliveira, I. R.; Appolinario, J. C.; Cordas, T. A.; Duchesne, M.; Sichieri,
R.; et al. Double-blind, randomized, placebo-controlled trial of topiramate plus cognitive-
behavior therapy in binge-eating disorder. J. Clin. Psychiatry, 68, 1324-1332, 2007.

Wilfley, D. E.; Crow, S. J.; Hudson, J. I.; Mitchell, J. E.; Berkowitz, R. I.; Blakesley, V.; et al.
Efficacy of sibutramine for the treatment of binge eating disorder: a randomized multicenter
placebo-controlled double-blind study. Am. J. Psychiatry, 165, 51-58, 2008.

Gross, M.; Nakamura, L.; Pascual-Leone, A.; Fregni F. Has repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) treatment for depression improved? A systematic review and meta-analysis

comparing the recent vs. the earlier rTMS studies. Acta Psychiatr. Scand., 116, 165-173, 2007.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

57

Daskalakis, Z. J.; Levinson, A. J.; Fitzgerald, P. B. Repetitive transcranial magnetic
stimulation for major depressive disorder: a review. Can. J. Psychiatry, 53, 555-566, 2008.
Slotema, C. W.; Blom, J. D.; Hoek, H.W.; Sommer, I. E. Should we expand the toolbox of
psychiatric treatment methods to include Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
(rTMS)? A meta-analysis of the efficacy of rTMS in psychiatric disorders. J. Clin.
Psychiatry, 71, 873-884, 2010.

Michaelides, M.; Thanos, P. K.; Volkow, N. D.; Wang, G. J. Dopamine-related frontostriatal
abnormalities in obesity and binge-eating disorder: emerging evidence for developmental
psychopathology. Int. Rev. Psychiatry, 24,211-218, 2012.

Carnell, S.; Gibson, C.; Benson, L.; Ochner, C. N.; Geliebter, A. Neuroimaging and obesity:
current knowledge and future directions. Obesity Rev., 13, 43-56, 2012.

Rothemund, Y.; Preuschhof, C.; Bohner, G.; Bauknecht, H. C.; Klingebiel, R.; Flor, H.; et al.
Differential activation of the dorsal striatum by high-calorie visual food stimuli in obese
individuals. Neuroimage, 37, 410-421, 2007.

Stoeckel, L. E.; Weller, R. E.; Cook, E. W. 3rd; Twieg, D. B.; Knowlton, R. C.; Cox, J. E.
Widespread reward-system activation in obese women in response to pictures of high-calorie
foods. Neuroimage, 41, 636-647, 2008.

Stice, E.; Yokum, S.; Blum, K.; Bohon, C. Weight gain is associated with reduced striatal
response to palatable food. J. Neurosci., 30, 13105-13109, 2010.

Stice, E.; Spoor, S.; Bohon, C.; Veldhuizen, M. G.; Small, D. M. Relation of reward from food
intake and anticipated food intake to obesity: a functional magnetic resonance imaging study. J.
Abnorm. Psychol., 117, 924-935, 2008.

Stice, E.; Yokum, S.; Burger, K. S.; Epstein, L. H.; Small, D. M. Youth at risk for obesity show
greater activation of striatal and somatosensory regions to food. J. Neurosci., 31, 4360—4366,
2011.

Goldstein, R. Z.; Volkow, N. D. Dysfunction of the prefrontal cortex in addiction:
Neuroimaging findings and clinical implications. Nat. Rev. Neurosci., 12, 652—669, 2011.
Volkow, N. D.; Wang, G. J.; Baler, R. D. Reward, dopamine and the control of food intake:
Implications for obesity. Trends Cogn. Sci., 15, 37-46, 2011.

Volkow, N. D.; Wang, G. J.; Fowler, J. S.; Logan, J.; Jayne, M.; Franceschi, D.; et al.
‘Nonhedonic’ food motivation in humans involves dopamine in the dorsal striatum and
methylphenidate amplifies this effect. Synapse, 44, 175-180, 2002.

Blum, K.; Sheridan, P. J.; Wood, R. C.; Braverman, E. R.; Chen, T. J.; Cull, J. G.; et al. The D2

dopamine receptor gene as a determinant of reward deficiency syndrome. J. R. Soc. Med., 89,



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

58

396-400, 1996.

Wang, G. J., Volkow, N. D.; Logan, J.; Pappas, N. R.; Wong, C. T.; Zhu, W.; ef al. Brain
dopamine and obesity. Lancet, 357, 354-357, 2001.

de Weijer, B. A.; van de Giessen, E.; van Amelsvoort, T. A.; Boot, E.; Braak, B.; Janssen, 1.
M.; et al. Lower striatal dopamine D2/3 receptor availability in obese compared with non-obese
subjects. EJNMMI Res., 1,37, 2011.

Volkow, N. D.; Wang, G. J.; Telang, F.; Fowler, J. S.; Thanos, P. K.; Logan, J.; et al. Low
dopamine striatal D2 receptors are associated with prefrontal metabolism in obese subjects:
Possible contributing factors. Neuroimage, 42, 1537-1543, 2008.

Strafella, A. P.; Paus, T.; Barrett, J.; Dagher, A. Repetitive transcranial magnetic stimulation of
the human prefrontal cortex induces dopamine release in the caudate nucleus. J. Neurosci., 21,
RC157, 2001.

Mangweth, B.; Hudson, J. I.; Pope, H. G.; Hausmann, A.; De Col, C.; Laird, N. M.; ef al.
Family study of the aggregation of eating disorders and mood disorders. Psychol. Med., 33,
1319-1323, 2003.

Hausmann, A.; Mangweth, B.; Walpoth, M.; Hoertnagel, C.; Kramer-Reinstadler, K.; Rupp, C.
L., et al. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) in the double-blind treatment of a
depressed  patient  suffering  from bulimia nervosa: a case report. [Int. J.
Neuropsychopharmacol., 7, 371-373, 2004.

Nozoe, S.; Naruo, T.; Yonekura, R.; Nakabeppu, Y.; Soejima, Y.;, Nagai, N.; ef al. Comparison
of regional cerebral blood flow in patients with eating disorders. Brain Res. Bull., 36, 251-255,
1995.

Andreason, P. J.; Altemus, M.; Zametkin, A. J.; King, A. C.; Lucinio, J.; Cohen, R. M.; et al.
Regional cerebral glucose metabolism in bulimia nervosa. Am. J. Psychiatry, 149, 1506-1513,
1993.

Walpoth, M., Hoertnagl, C.; Mangweth-Matzek, B.; Kemmler, G.; Hinterh6lzl, J.; Conca, A.; et
al. Repetitive transcranial magnetic stimulation in bulimia nervosa: preliminary results of a
single-centre, randomised, double-blind, sham-controlled trial in female outpatients.
Psychother. Psychosom., 77, 57-60, 2008.

Van den Eynde, F.; Claudino, A. M.; Mogg, A.; Horrell, L.; Stahl, D.; Ribeiro, W.; et al.
Repetitive transcranial magnetic stimulation reduces cue-induced food craving in bulimic
disorders. Biol. Psychiatry, 67, 793-795, 2010.

van der Ster Wallin, G.; Norring, C.; Holmgren, S. Binge eating versus nonpurged eating in

bulimics: Is there a carbohydrate craving after all? Acta Psychiatr. Scand., 89, 376-381, 1994.



40.

41.

42.

43.

59

Waters, A.; Hill, A.; Waller, G. Internal and external antecedents of binge eating episodes in a
group of women with bulimia nervosa. Int. J. Eat. Disord., 29, 17-22, 2001.

Uher, R.; Murphy, T.; Brammer, M. J.; Dalgleish, T.; Phillips, M. L.; Ng, V. W.; ef al. Medial
prefrontal cortex activity associated with symptom provocation in eating disorders. Am. J.
Psychiatry, 161, 1238-1246, 2004.

Downar, J.; Sankar, A.; Giacobbe, P.; Woodside, B.; Colton, P. Unanticipated Rapid Remission
of Refractory Bulimia Nervosa, during High-Dose Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation of the Dorsomedial Prefrontal Cortex: A Case Report. Front. Psychiatry, 3, 30,
2012.

Van den Eynde F.; Broadbent H.; Guillaume S.; Claudino A.; Campbell I. C.;Schmidt U.
Handedness, repetitive transcranial magnetic stimulation and bulimic disorders. Eur

Psychiatry. 27(4),290-293, 2012.



60

Segundo artigo:

High-Frequency TMS over the Left Dorsolateral Prefrontal Cortex in Social Anxiety Disorder with
Comorbid Depression: A Case Series.

Artigo submetido a publicacdo em revista periédica.

High-Frequency TMS over the Left Dorsolateral Prefrontal Cortex in Social Anxiety Disorder

with Comorbid Depression: A Case Series

Baczynski TP', Cordeiro DCSP?, Cirillo P', Machado S', Nardi AE'

1. Panic & Respiration Laboratory, Institute of Psychiatry, Federal University of Rio de Janeiro;, INCT
Translational Medicine (CNPq), Brazil

2. Institute of Psychiatry, Federal University of Rio de Janeiro; INCT Translational Medicine (CNPq),
Brazil

Abstract:

Social anxiety disorder is a potentially disabling disorder that requires new and safe
therapeutic options. When applied repetitively, transcranial magnetic stimulation can modulate
cortical excitability, producing therapeutic effects even beyond the duration of the train of
stimulation. Repetitive transcranial magnetic stimulation was applied for 12.5 minutes over the
dorsolateral prefrontal cortex at 10 Hz for approximately one month - 20 sessions (1000
stimuli/day) in six patients having social anxiety disorder with comorbid depression. The
therapeutic response was assessed through psychiatric evaluations and the administration of specific
scales (the Liebowitz Social Anxiety Scale, the Fear of Negative Evaluation Scale, the Social
Phobia Inventory, Self Statements During Public Speaking Scale, Patient Health Questionnaire and
Beck Depression Inventory), including a period of approximately 4 months of standard follow-up.
These observations revealed a significant response of the social phobic symptoms in 5 patients and
a marked improvement in the depressive symptoms in all patients. The present preliminary findings
suggest that high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation has a potential therapeutic
role for reducing social phobic and depressive symptoms, providing a rationale for developing
larger placebo-controlled studies, specially when it is considered the good result in a sample with

very severe social phobic symptoms.

Keywords: amygdalo-cortical fear circuitry, depression, dopamine, dorsolateral prefrontal cortex,

social anxiety disorder, social phobia, “top-down” control, transcranial magnetic stimulation.
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Introduction:

Social anxiety disorder (also known as social phobia) is characterized by a persistent fear of
one or more social or performance situations in which the person is exposed to unfamiliar people or
to possible scrutiny by others '. The person’s avoidance, anxious anticipation or distress in the
feared social or performance situations interferes significantly with that person's functioning. The
duration of such an episode can be 6 months or more'. Social anxiety disorder is a chronic, naturally
unremitting and often disabling disorder™>**°. It is also one of the most common anxiety disorders,
with a lifetime prevalence of 12.1% in the USA and 6.7% in Europe’. Moreover, it has an early
onset. The median age of onset is estimated at 16 years old in the USA?. Another important factor
related to social anxiety disorder is the high rate of comorbidities. The main psychiatric
comorbidities associated with social anxiety disorder are depression and alcohol abuse disorders’. A
range of 16.6% to 35.8% and 11.3% to 20.9% of people with social anxiety disorder experience
major depressive disorder and concurrent alcohol abuse, respectively”.

The treatment options for social anxiety disorder are psychological interventions and
pharmacotherapy™’. Two meta-analyses recommend selective serotonin reuptake inhibitors (with
fluoxetine appearing to have a weaker efficacy than other selective serotonin reuptake inhibitors)
and serotonin and noradrenalin reuptake inhibitors (specially venlafaxine ER) as the first-line
choice for pharmacological therapy’’. Other options are monoamine oxidase inhibitors,
benzodiazepines, anticonvulsants such as gabapentin and pregabalin, antipsychotics in low doses
and buspirone™>*"¥ A meta-analysis performed in 2014 found that the overall effect size of
pharmacotherapy for social anxiety disorder is small to medium’. In terms of psychological
interventions, the NICE clinical guideline on social anxiety disorder suggests individually delivered
cognitive behavioral therapy as the first-choice treatment for adults with social anxiety disorder.
Supported self-help is recommended as the second-line psychological treatment’. Psychological
interventions seem to have a better long-term effect than medications®”. In general, previous studies
confirm that social phobia responds satisfactorily to psychological and pharmacological
treatments”>*>%® However, most people with social phobia continue to suffer from symptoms after

the end of the acute treatment phase’.

The high prevalence, the impact on patients’ lives and the limitations of current therapeutic
options encouraged us to investigate new and safe treatment alternatives for social anxiety disorder.
Within this framework, repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has been shown to be a
technique capable of modifying cortical excitability and thereby generating therapeutic effects when

acting over a dysfunctional area, as previously recognized for depression’. Based on this information,



62

we initiated research on the neurobiology of social anxiety disorder, seeking to formulate a new

protocol for social phobia treatment with rTMS.

Previous articles have associated social phobia with increased limbic and paralimbic activity
as a generally consistent finding from evaluated structural and functional neuroimaging'®. Anxiety
appears to be related to a broad neural network in which the amygdala would be at the center of the
integration of information and of implementation of autonomic and behavioral responses to
fear'™'""1?. The amygdala receive information from cortical areas, hippocampus and thalamus and
therefore act on the locus coeruleus, periaqueductal gray matter, hypothalamus and striatum to
cause autonomic, endocrine and motor responses'”. In 2010, a review of functional neuroimaging
studies found dysfunction of five main cerebral areas in patients with social anxiety disorder: the
amygdala, the medial prefrontal cortex, the insula, the hippocampus and the dorsolateral prefrontal
cortex>. A hypothesis suggested by neuroimaging studies would be that the prefrontal cortex,
including the ventromedial and dorsolateral regions, exercises “top-down” control over the
activation of the amygdala. A similar modulatory role has been suggested for the anterior cingulate
cortex'™'?. From this information, it could be expected that a dysfunction in the prefrontal pathways
responsible for inhibitory responses could lead to a hyperactivation of the amygdala. In 2014, a
meta-analysis confirmed dysfunction in these same mentioned regions but also suggested
hyperactivation of medial parietal and occipital regions; moreover, this meta-analysis presented
other possible hypotheses for interpreting the prefrontal changes and their relationship to amygdala
hyperactivation'*. However, this meta-analysis endorses the information from prior reviews about
contradictory findings related to the dorsolateral prefrontal cortex, given that some studies show
hypofunction of this region in situations that cause anxiety in patients with social phobia whereas

others show hyperactivation in patients with social phobia'®!'%!*1>16:17.18

Regarding the neurotransmitter dopamine, some articles have used single-photon-emission
computed tomography (SPECT) and have shown a reduced density of D2 receptors and dopamine
transporter in the striatum'*?°. This finding is in agreement with the hypothesis of dopaminergic

21,22,23

hypofunction in social anxiety disorder. This hypothesis has been proposed by previous

research that has presented an association between generalized social phobia and Parkinson’s

. 24,2526
disease”""

and also by other studies that have demonstrated decreased striatal dopamine in
animal models with social phobic symptoms®’. However, in 2009, a study combining positron
emission tomography (PET) and SPECT did not show any change in the availability of striatal
dopamine and D2 receptors in patients with social phobia®®. Nevertheless, this same latter study

stated that a substantial body of previously reviewed evidence supports an association of striatal
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dopamine dysfunction with social anxiety disorder’®. In addition, this study also highlighted the
relationship between social anxiety disorder and amygdalo-cortical fear circuitry, with consistent
findings of increased amygdala activation to social threat stimuli and fear-mediated avoidant
behavior®®. It also raised the possibility that social avoidance could be mediated by deficits in
motivation needed to transcend the threat of potential negative evaluation. The mesolimbic
dopamine system, and the ventral striatum in particular, are well-established modulators of such
incentive function®®.

This article reports a case series of patients with social anxiety disorder with comorbid
depression. Based on the findings cited above, it was decided to use high-frequency stimulation
over the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) to treat both social anxiety disorder and
depression. An extensive literature has already revealed the efficacy of rTMS in the treatment of
depression’. Our hypothesis is that rTMS could have therapeutic results for social phobic
symptoms. In 2001, a study demonstrated that excitatory stimulation over the left DLPFC causes
ipsilateral striatal dopamine release, which could correct the striatal dopaminergic deficiency
suggested above”. It is also our aim to address the possible correction of the hypofunction of the
left DLPFC cortex, which has been indicated by some studies, to have some influence on
normalization of amygdala hyperactivation, as suggested by the hypothesis of the “top-down”

control of the DLPFC over the amygdala.

Methods:
Participants:

The participants of this study spontaneously sought treatment for social anxiety disorder in our
psychiatry clinic. To be included in this case series, patients had to meet the following inclusion
criteria:

1. Between 18 and 59 years of age

2. Diagnosis of social anxiety disorder according to DSM-5

3. Rating of at least moderate social anxiety disorder according to the Liebowitz Social

Anxiety Scale (LSAS).
4. Not having psychiatric comorbidities other than major depression
5. Being eligible for the transcranial magnetic stimulation procedure after completing a safety

questionnaire.
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6. No pharmacological treatment or stable in pharmacological treatment for more than 3
months and still rating as at least moderate social anxiety disorder according to the
Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS).

7. No psychological treatment or stable psychological treatment for more than 6 months and

still rating as at least moderate social anxiety disorder according to the LSAS.

Procedure:

Repetitive transcranial magnetic stimulation was applied to the left DLPFC, using F3 of the
international 10-20 EEG system, for 20 stimulation sessions (approximately one month). A Neuro-
MS Magnetic Stimulator (Neurosoft - Equipamentos Médicos, Sao Paulo, Brazil) with an air-cooled
figure-eight coil was used. The stimulation was administered at 10 Hz for 4 seconds, with 26
seconds between trains, with an intensity of 110% of the motor threshold for 12.5 minutes (1000

stimuli per day).

Follow-up:

The average duration of the follow-up was 4 months. It consisted of fortnightly psychiatric
evaluations until one month after the end of rTMS. Thereafter, patients were evaluated at two
months and three months from the end of the procedure. These clinical evaluations comprised social
phobic and depressive symptoms, evaluations of global psychopathology, side effects and the
Clinical Global Impression — Severity Scale (CGI-S). At the end of these assessments, patients were
also administered 6 scales: the Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS), the Fear of Negative
Evaluation Scale (FNE), the Social Phobia Inventory (SPIN), Self Statements During Public
Speaking Scale: Positive Self-Statements Subscale and Negative Self-Statements Subscale (SSPS:
SSPS-P/SSPS-N), Patient Health Questionnaire (PHQ-9) and Beck Depression Inventory (BDI).

Due to the severity of the symptoms, it was decided that medication could be initiated or the
drug regimen could be changed after one and one-half months from the end of rTMS if patients had
any residual symptoms. If it was considered that there was no improvement or a very slight
improvement of clinical condition (especially for social phobic symptoms) of any patient after this
4-month period of follow-up, this patient would be monitored longer to determine whether any
benefits of rTMS and medication could be observed.

The Review Board of the Institute of Psychiatry, Federal University of Rio de Janeiro,

approved the research protocol. The patients have signed written consent forms.
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Results:
Patient A:

Patient A was a 28-year-old single man with a secondary education (table 1) who started
psychiatric treatment when he was 8 because of "anxiety disorder". He received a social phobia
diagnosis in early adolescence. He also presented several episodes of depression during his
adolescence and adulthood. He had already taken sertraline 150 mg/day and paroxetine 60 mg/day
without a satisfactory therapeutic response. When he started rTMS, he was using only diazepam 10
mg/day for more than 3 months. Patient A had no direct side effects of rTMS, but he had a
vasodepressor syncope during the first session of rTMS that was considered a reaction to anxiety.
One and one-half months after the end of rTMS, paroxetine 10 mg/day was started, and this dose
was not changed until the end of follow-up. Patient A had a very significant improvement in
depressive and social phobic symptoms that was clinically observed since before the administration
of paroxetine, as he returned to his job, could express his opinions and started to go out with some
friends without the use of diazepam. One month after the end of rTMS, patient A’s scale scores
were: LSAS 80, FNE 28, SPIN 57, SSPS 26 (SSPS-P 17, SSPS-N 9), PHQ-9, BDI 31 and CGI-S 4.
Other important scale results are shown below (table 2). Patient A failed to attend only one

psychiatric appointment 15 days from the end of rTMS.

Patient B:

Patient B was a 30-year-old single woman with an incomplete tertiary education (table 1)
who has presented behavioral change since she was 13. She sought psychiatric and psychological
treatment 2 years ago when she presented suicidal ideation. At that time, she received a diagnosis of
social anxiety disorder and depression and began to take fluoxetine 20 mg/day. As she did not
tolerate this medication, it was changed to citalopram increasing gradually to 60 mg/day. A good
response was found for the depressive symptoms, but no good response was noted for the social
phobic symptoms. When she started rTMS, she was taking citalopram 60 mg/day for more than a
year and had stopped psychotherapy for more than three months. She did not mention any side
effects of rTMS. After the 4-month period of follow-up, patient B had a significant response for
depression but showed a discrete improvement of symptoms of social phobia as clinically observed.
Beginning one and one-half months from the end of rTMS, citalopram was gradually reduced until

its suspension and was administered venlafaxine. The dose of venlafaxine was 150 mg/day at the
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end of the 4-month period of follow-up. As the patient showed a slight improvement of her social
phobic symptoms, her follow-up was continued for a total period of 7 months, with an increase of
the venlafaxine dose to 225 mg/day following the fourth month of follow-up. There was no
clinically significant response of the symptoms of social phobia in this whole period. Six months
after the completion of rTMS (at the end of her follow-up), patient B’s scores were LSAS 91, FNE
29, SPIN 50, SSPS 3 (SSPS-P 3, SSPS-N 0), PHQ-9 2, BDI 18 and CGI-S 6. Other important scale

results for patient B are shown below (table 2). Patient B completed the whole follow-up protocol.

Patient C:

Patient C was a 44-year-old divorced man with incomplete tertiary education (table 1) who
started psychiatric treatment approximately 15 years ago because of social anxiety disorder and
episodes of depression. He was also in individual cognitive behavioral therapy for more than 2
years. The patient had already taken citalopram, fluoxetine, venlafaxine and imipramine at the
maximum tolerated doses and clonazepam 4 mg/day without a satisfactory response for either
depression or social phobia. Two years ago, he participated in a pilot project with rTMS and stated
that he had experienced improvements in depressive and anxiety symptoms for more than 3 months.
By the time of the beginning of the current rTMS treatment, patient C was taking venlafaxine 150
mg/day, bupropion 300 mg/day, clonazepam 0.25 mg/day and valproic acid 500 mg/day (this latter
one for migraine prophylaxis) for more than 3 months. He again presented a good clinical response
to rTMS. He regained the energy to go back to work and was able to speak in public during the
classes he attends. He continued to experience difficulty interacting with women. He did not
complain of any side effects of rTMS. There was no increase of the dosage or change of the
medication regimen during the follow-up period, as patient C was very satisfied with the rTMS
results. He spontaneously requested rTMS maintenance treatment, but this treatment was not part of
our study design. Patient C’s important scale scores are shown in table 2. Patient C completed the

whole follow-up protocol.

Patient D:

Patient D was a 33-year-old married man (second marriage) with tertiary education (table

1). He started psychiatric treatment when he was approximately 18 and had since already taken
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venlafaxine 225 mg/day, prolonged-release trazodone 150 mg/day, clonazepam 2.5 mg/day,
zolpidem 10 mg/day, mirtazapine 45 mg/day and desvenlafaxine 100 mg/day. He presented some
periods of partial improvement of depressive and social phobic symptoms (especially depressive
symptoms) but with constant complaints about side effects that led him to stop the medication at
times. Patient D started rTMS in conjunction with venlafaxine 150 mg/day, trazodone 50 mg/day,
zolpidem 10 mg/day and clonazepam 2.5 mg/day for more than 3 months. During the first week of
rTMS, the death of a very beloved companion animal belonging to patient D led to a grave
deterioration in his clinical condition. His scale scores halfway through his course rTMS treatment
also showed this worsening (table 2). A significant clinical improvement in depressive and social
phobic symptoms was noted after rTMS when compared with the first two weeks of rTMS. Patient
D could accept tasks at work in which he needed to interact with other people constantly, and he
could perform in small groups. Moreover, he stopped postponing decision-making and began to
show more initiative in his personal life. On his own, he gradually discontinued venlafaxine 6
weeks after the completion of rTMS without any worsening of symptoms. Patient D’s important
scale scores are shown below (table 2). He presented a mild facial muscle spasm during the rTMS
procedure. Patient D reported for an appointment 1 month from the end of rTMS but left early
before completing the scale questionnaires. He missed an appointment 2 months after the
completion of rTMS. On both occasions, he claimed that he was arranging personal matters that had
been pending before when he was in crisis. Patient D also spontaneously requested rTMS
maintenance treatment at the end of the follow-up, but this treatment was not part of our study

design.

Patient E:

Patient E was a 30-year-old single man with incomplete tertiary education (table 1) who had
presented social phobic symptoms since his adolescence, but he only sought psychiatric treatment
approximately 9 months previous to his entry into the study because of a depressive episode.
During this period, he took escitalopram 10 mg/day and cloxazolam 1 mg/day for only a month. He
had not taken any medication by the time of the beginning of rTMS for more than four weeks. He
had no side effects of rTMS. After rTMS, patient E no longer felt the urge to cry and did not have
anhedonia or insomnia. He managed to improve his social skills, especially in performance
situations. Patient E’s important scale results are shown below (table 2). Patient E abandoned the
follow-up after a psychiatric evaluation 1 month from the end of rTMS. He made contact by

telephone with our department after the end of the study (approximately 4 months from the end of
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rTMS), making clear his improvement with rTMS and his interest in a possible rTMS maintenance
treatment. During this telephone call, however, he refused to participate in drug treatment or

psychotherapy.

Patient F:

Patient F was an 18-year-old single man with a secondary education (table 1). He developed
social phobic symptoms since early adolescence and also presented one episode of depression
during the past year. He started rTMS while taking paroxetine 15 mg/day and clonazepam 0.5
mg/day for more than 3 months. He presented facial muscle spasms during the rTMS procedure and
mild headache as adverse effects of rTMS. Patient E used to complain about feeling very
uncomfortable about going outside because he had the impression that he was always being
evaluated by others. This complaint ceased after rTMS. He could feel comfortable attending his
classes for college preparation, asking questions of his teachers and interacting with classmates. He
could also invite a person of the opposite sex to go out on a date, which was something he used to
avoid. The depressive symptoms also improved. The dose of clonazepam was reduced to 0.25
mg/day after rTMS. Two months after the end of rTMS, patient F was surprised to find that he had
been accepted by a college program. He then experienced a worsening of anxiety symptoms, a lack
of energy and thoughts of guilt. However, the patient was able to confront this new situation and
start college classes with unknown people with an adjustment of clonazepam to 0.5 mg/day and a
maintenance dosage of 15 mg/day of paroxetine. When he started college (at the end of the follow-
up), his scale results showed this worsening, more pronounced in depressive symptoms than in
social phobic symptoms - LSAS 51, FNE 30, SPIN 46, SSPS 7 (SSPS-P 5, SSPS-N 2), PHQ-9 15,
BDI 20 and CGI-S 5 - when compared to baseline. Patient F’s other important scale results are

shown below (table 2). Patient F completed the whole follow-up protocol.

All patients were right-handed.



Table 1: Demographic data of the six patients.

Patient A
Patient B
Patient C
Patient D
Patient E
Patient F

Age
28
30
44
33
30
18

male
female
male
male
male

male

Level of education
complete secondary education
incomplete tertiary education
incomplete tertiary education

complete tertiary education
incomplete tertiary education

complete secondary education

Marital Status
single
single

divorced
married
single

single

Current occupation
employed
unemployed
autonomous
employed
employed

student

69
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Table 2: Important scale scores (Periods of time: baseline, half of rTMS, end of rTMS and best
result during follow-up after rTMS according CGI-S).

Patient A Baseline Half of rTMS End of rTMS a3 el e o Elsl
rTMS - 3 months after rTMS*
133 120 117 62

LSAS
FNE 30 30 30 28
SPIN 65 58 63 44
SSPS (SSPS-P/SSPS-N) 10 (7/3) 4(3/1) 2 (2/0) 34 (20/14)
PHQ-9 23 22 24 13
BDI 44 41 41 18
CGI-S 6 6 5 2

Best result of follow-up after

Baseline Half of rTMS End of rTMS T
LSAS 100 95 94 94
FNE 29 30 29 29
SPIN 61 55 53 49
SSPS (SSPS-P/SSPS-N) 7(7/0) 7(6/1) 4 (4/0) 5 (5/0)
PHQ-9 11 4 2 2
BDI 26 18 18 16
CaGl 7 6 6 5
) ) Best result of follow-up after
LSAS 99 118 67 39
FNE 29 26 21 13
SPIN 50 58 38 20
SSPS (SSPS-P/SSPS-N) 15 (7/8) 9 (1/8) 15 (4/11) 28 (12/16)
PHQ-9 9 21 6 0
BDI 18 20 9 1
CaGl 5 5 4 2
Best result of follow-up after
Patient D Baseline Half of rTMS End of rTMS rTMS - 3 months after
rTMS**
LSAS 65 103 97 80
FNE 25 24 18 25
SPIN 35 56 51 30
SSPS (SSPS-P/SSPS-N) 17 (4/13) 17 (7/10) 16 (7/9) 24 (12/12)
PHQ-9 19 15 10 12
BDI 27 24 19 13
Cal 5 6 5 4
Best result of follow-up after
Patient E Baseline Half of rTMS End of rTMS rTMS - 1 month after
rTMS***
LSAS 73 71 73 48
FNE 28 27 27 24
SPIN 36 33 39 35
SSPS (SSPS-P/SSPS-N) 14 (5/9) 22 (5/17) 21(6/15) 33 (15/18)
PHQ-9 14 6 9 4
BDI 30 22 28 9
Cal 5 4 5 3
MRS el G Best result of follow-up after
rTMS - 1 month after rTMS
LSAS 92 73 50 45
FNE 29 28 29 24
SPIN 63 44 37 37
SSPS (SSPS-P/SSPS-N) 15 (10/5) 15 (7/8) 30(17/13) 27 (16/11)
PHQ-9 10 3 2 7
BDI 26 7 5 8
CaGl 6 5 4 3

*Patient A missed the appointment 15 days from the end o rTMS and he did not answer scales referring to that data.
**Patient D did not answer scales referring to 1 month and 2 months from the end of rTMS.
***Patient E abandoned the follow-up after evaluation 1 month from the end of rTMS.



Discussion:

This current study demonstrated a significant response for social phobic symptoms in 5 of 6
patients and an improvement of depressive symptoms in all patients treated with high frequency
rTMS over the DLPFC. These improvements were reflected clinically and in the scale results.
These results were observed starting from the end of rTMS for social phobic symptoms and starting
from halfway through the rTMS procedure for depressive symptoms. A good response of the
depressive symptoms was expected because we were using a known effective protocol for
depressive symptoms. However, we also consider these results very satisfactory for social phobic
symptoms, especially because of the severity of the social anxiety disorder of these patients. For
example, patients A, B, C and D had already used very high doses of first-line medications for
social anxiety disorder before rTMS without good responses; patients A, B, C, D and F had scores
indicating a very severe social anxiety disorder according to the LSAS. Patient B had a discrete
improvement of social phobic symptoms, unlike the other patients, who showed marked
improvement. However, venlafaxine 225 mg/day, a first-choice pharmacological treatment for
social anxiety disorder, did not produce any additional improvement in the social phobic symptoms
of patient B during the prolonged follow-up. Another indicator of good response was the
spontaneous interest of patients C, D and E in rTMS maintenance treatment even though it had not

been offered and was not part of our study design.

This study proposes a new rTMS protocol for treating social anxiety disorder and comorbid
depression that differs from the only other two experimental articles we have found that also use
rTMS as treatment for social anxiety disorder. In these latter two articles, the protocol performed
was based on neuroimaging findings (hyperactivation of ventromedial prefrontal cortex) and the

30,31

valence hypothesis” . According to this hypothesis, anxiety disorders are characterized by an

interhemispheric imbalance with increased right-hemispheric activity®® *'

. Therefore, 3 patients
received low-frequency stimulation over the right ventromedial prefrontal cortex®®*'. In the first
article cited here, the authors report the case of a patient with social anxiety disorder without
comorbidities who received a single session of rTMS that was followed by a substantial reduction
of anxiety symptoms and a mild improvement in social skills performance™. In the second article
cited, rTMS was performed in two patients with social anxiety disorder and depression for 3
times/week for 4 weeks, with improvements in anxiety and depression levels and social skills

performance”.

In 2013, a review article about the pharmacological treatment of social anxiety disorder
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identified three characteristics that should be considered when selecting a medication for this
purpose’. These characteristics are the highest efficacy, the lowest potential for side effects and the
ability to treat commonly comorbid conditions®. In this context and extrapolating these concepts to
the use of rTMS, there are other advantages of rTMS, especially for the protocol of the current
article, that were observed in this case series in addition to the good efficacy. Our study observed a
few side effects that were of low intensity and that did not represent a risk to patients, as already
observed in previous studies with rTMS*?. These side effects were well tolerated, and they did not
cause any loss of follow-up. Another advantage of TMS was the use of a known effective protocol
for treatment of depression. This is an important clinical feature because the high prevalence of
social anxiety disorder and comorbid depression, as reflected in this case series. The presence of

comorbid psychiatric disorder is a potential source of treatment-resistance”.

It is important to emphasize that social anxiety disorder can be very disabling. Patients with
this diagnosis are more likely to utilize medical outpatient clinics, have lower incomes, have a
higher risk of leaving school early and obtaining poorer qualifications, and have more impairment
in family and romantic relationships®. This disorder is also associated with less desire to live, with
21.9% having attempted suicide™. These data make it indispensable to pursue research into new

treatment options in this area, and rTMS may represent one such option.

Our study faced certain difficulties that resulted in clear limitations. As recognized in the
literature, patients with social phobia are extremely shy. They avoid social interactions and social
situations. For this reason, it is difficult for them to engage with psychiatric services’. It is possible
to relate this difficulty with engagement to the missed appointments during follow-up of patients A
and D, to the premature abandonment of follow-up of patient E and also to the small sample.
Therefore, further larger, controlled and randomized studies are required to evaluate the efficacy of
high-frequency rTMS over the left DLPFC for the treatment of social anxiety disorder and to
investigate the development of optimized parameters (number of sessions, total number of
trains/session, intensity, frequency, duration of trains and of inter-train intervals). Finally, it would
be also interesting the replication of the current study in a sample with less severe social phobic

symptoms.

Conclusions:
Social anxiety disorder is a potentially disabling disorder that needs new therapeutic options.

Although this article involves a case series, it identifies a promising therapeutic use of rTMS for
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social anxiety disorder, with the advantage of treating comorbid depression and with few side
effects. This article highlights that the DLPFC might play an important role in the pathophysiology
of social anxiety disorder with depression. The DLPFC also appears to be a promising focus on
rTMS in other disorders in addition to depression, as it has been suggested in preliminary studies of

patients with eating disorders, substance use disorders and compulsive behavior’=***3°,

Abbreviations:

BDI = Beck Depression Inventory
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Conclusoes:

Essa dissertacao aponta a EMT como a método eficaz para tratamento da depressao maior e
bastante promissora para outros transtornos psiquiatricos. No entanto, os desafios que vém pela
frente sao distintos para a comunidade cientifica que estuda EMT na depressao em relacdo aos
outros transtornos psiquiatricos, considerando o conhecimento melhor estabelecido no primeiro
caso.

Para o tratamento da depressao maior, uma questdo fundamental consiste em tornar a EMT
um recurso de relevancia clinica na pratica diaria (Lepping et al., 2014). Para isso, faz-se necessaria
a otimizagao dos parametros fisicos e bioldgicos com objetivo de aumentar as taxas de remissdo e
resposta. Nesse sentido, essa dissertagdo ressalta a necessidade de melhor compreensdo sobre
diferenciagdo de impacto de tipos de bobinas diversos, aumento do numero total de estimulos e
intensidade de estimulagdo, identificacdo de melhor area de estimula¢do, ideal duracdo de
tratamento de crise e manutengao, e fatores preditores de resposta com entendimento de quem seria
o paciente mais indicado para EMT.

Artigos de revisdo também vém sinalizando nessa dire¢ao e destacam a importancia de mais
pesquisa para reavaliacdo da técnica de uso da EMT, como, por exemplo, se existe real ganho em
uso de equipamentos de neuronavegacdo guiados por ressondncia magnética para posicionamento
mais preciso da bobina, confirmag¢ao de melhores resultados com aumento de “dose” (ntimero de
pulsos de estimulo) e apuracao de risco-custo-beneficio de bobinas mais novas e de alcance mais
profundo como a bobina H e a bobina conica (Lefaucheur et al., 2014; Janicak e Dokucu, 2015).
Um dos ganhos de se conseguir uma estimulacdo mais profunda seria a possibilidade de atingir
novas areas, como o cortex cingulado anterior, cuja hiperatividade tem sido relacionada a
fisiopatologia da depressao (Janicak e Dokucu, 2015). Janicak e Dokucu (2014) enfatizam também
uma modificagdo de parametro de pulso, conhecida como estimulagdo theta burst, que utiliza
frequéncias alta e baixa numa mesma série de estimulo, com duragdo de aplicagdo mais curta
(Janicak e Dokucu, 2015). Apesar de terem sido realizados estudos com resultados positivos, a
eficacia dessa técnica ainda nao ¢ conclusiva (Janicak e Dokucu, 2015). Artigos prévios tém
indicado ainda que a magnitude de resposta dos sintomas depressivos ao tratamento com EMT
apresenta variabilidade individual (Lisanby et al., 2009). Os estudos ainda sao poucos € inicias, nao
havendo um preditor de resposta definitivo. Alguns possiveis preditores de boa resposta seriam:
adultos jovens, auséncia de refratariedade ao tratamento farmacoldgico, auséncia de transtorno
ansioso comorbido, episddio depressivo com duracdo de 3 anos ou menos, reducao de fator

neurotrofico derivado do cérebro e auséncia de sintomas psicoticos (Brakemeier et al., 2008;
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Lisanby et al., 2009; Aguirre et al., 2011; Fidalgo et al., 2014; Janicak e Dokucu, 2015). Uma
interessante questao a ser esclarecida € a existéncia de pacientes que respondem melhor 8 EMT em
CPFDL esquerdo do que direito e vice-versa, haja vista dois estudos que observaram resposta em
pacientes com EMT de baixa frequéncia em CPFDL direito que nao haviam respondido a EMT de
alta frequéncia em CPFDL esquerdo e vice-versa (Lefaucheur et al., 2014).

Quanto ao uso da EMT para outros transtornos psiquiatricos, o caminho a ser percorrido ¢
mais longo, com pouquissimas respostas conclusivas at¢ o momento. No entanto, artigos
preliminares sdo estimulantes, precisando ser encorajados e replicados em maior escala. Nesse
contexto, essa dissertacao apresentou dois estudos experimentais. Apesar de pequenos, destacam-se
em importancia por serem estudos pioneiros com resultados positivos em transtornos em que o uso
eficaz da EMT pode trazer real impacto evolutivo. Tanto o TCAP quanto o TAS sado transtornos
com opgoes terapéuticas de eficacia limitada, que podem prejudicar drasticamente o funcionamento
dos pacientes e estdo associados a altas taxas de comorbidade, principalmente com episodios
depressivos.

O primeiro artigo “High-Frequency rTMS to Treat Refractory Binge Eating Disorder and
Comorbid Depression: A Case Report” traz de forma inédita o uso da EMT para tratamento de um
caso de TCAP, com redugdo dos sintomas de compulsdo alimentar, além de melhora dos sintomas
depressivos comdrbidos e do funcionamento da paciente. Vale ressaltar que essa paciente vinha em
tratamento farmacoldgico e em psicoterapia de longa data, sem nunca ter apresentado melhora tao
evidente. Outra reflexdo levantada nesse artigo diz respeito a influéncia da lateralidade motora para
a EMT. Nao se sabe se o fato de um paciente ser destro ou canhoto altera a eficacia do tratamento
ou representa necessidade de algum ajuste de protocolo, o que abre campo para novas pesquisas
com intuito de elucidar esse topico.

O segundo artigo “High-Frequency TMS over Left Dorsolateral Prefrontal Cortex in Social
Anxiety Disorder with Comorbid Depression: A Case Series” apresenta o ineditismo de um
protocolo nunca relatado para tratamento do transtorno de ansiedade social com bons resultados
tanto para sintomas depressivos como sintomas fobicos sociais em pacientes graves. Apos revisao
da literatura, foram encontrados apenas outros dois artigos de pacientes com TAS tratados com
EMTr, com uma logica inteiramente distinta na elaborag¢ao do protocolo de tratamento. Em uso de
ambos protocolos de EMTr para TAS, foram observados resultados positivos. Embora sejam trés
estudos sobre TAS com amostras pequenas e nao controlados, eles cumprem seu importante papel
de levantar hipoteses.

Tanto ao se pensar em efeito terapéutico como em questdes de seguranga, faz-se imperativo

destacar um principio fundamental da EMT que deve ser levado em consideragdao na elaboracao de
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pesquisas de neuromodulacdo, o principio de producao de efeito em regides cerebrais distantes das
estimuladas diretamente pela bobina de EMT. Nos dois artigos que compdem essa dissertacdo de
mestrado, levou-se em conta a relevancia desse principio. Ao se estimular de forma excitatoria o
CPFDL esquerdo, buscou-se alcancar efeito terapéutico ndo sé por correcdao de fungdo da regido
imediatamente estimulada, mas também pelo conhecido efeito de aumento de dopamina no estriado
ipsilateral que esse protocolo de estimulacdo provoca (Strafella et al., 2001). Clinicamente,
enquanto a hipofun¢do dopaminérgica estriatal estaria perpetuando uma busca continua de
recompensa imediata que causaria a compulsdao alimentar na paciente do artigo “High-Frequency
rTMS to Treat Refractory Binge Eating Disorder and Comorbid Depression: A Case Report’; em
“High-Frequency TMS over Left Dorsolateral Prefrontal Cortex in Social Anxiety Disorder with
Comorbid Depression: A Case Series”, a reducdo de dopamina no estriado poderia ser responsavel
por deficiéncia motivacional necessaria para superar uma ameaga potencial, resultando em evitagao
social dos pacientes com TAS.

Artigos prévios vém demonstrando outras alteragdes causadas pela EMT em areas cerebrais
mais distantes. Além da ja mencionada liberacdo dopaminérgica estriatal com estimulacdo de alta
frequéncia em CPFDL esquerdo, estudos demonstraram também a liberagdo de dopamina em
ganglios da base apos EMT de alta frequéncia em cortex motor primario (Lefaucheur et al., 2014).
Outro exemplos também podem ser citados como a interacdo entre as regides corticais motoras
primarias, com estimulacdo de cértex motor primario causando efeito sobre cortex motor primario
contralateral, e EMT de alta frequéncia em cortex premotor dorsal ocasionando ativagao de CPFDL,
area motora suplementar, cortex somatosensorial primario, cortices temporal inferior e cingulado
motor, nicleo caudado e cerebelo (Lefaucheur et al., 2014).

Isso nos remete a uma questdo ja abordada na introdu¢do dessa dissertagdo. Embora, o
localizacionismo funcional tenha papel de extremo valor para a EMT como determinante de
possiveis alvos disfuncionais, cada vez fica mais claro que o mecanismo fisiopatologico dos
transtornos esta relacionado a uma ampla e interativa rede neural, como sugeriu Jackson no século
XIX ao rejeitar o localizacionismo absoluto, enxergando as fungdes cerebrais de forma mais
sistematica e dinamica. Os estudos realizados nessa dissertacao corroboram essa visao ao identificar
disfungdes nos circuitos neurais frontoestriatais e amigdalo-cortical como possiveis responsaveis

por sintomas de compulsdo alimentar e fobicos sociais respectivamente.
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Anexo 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido:

Primeiro artigo:

Projeto: Estimulagdo magnética transcraniana para o tratamento de transtorno de compulsdo
alimentar peridodica em comorbidade com depressao.

Declaraciao de Idade: Eu declaro que tenho mais que 18 anos e que participarei por livre vontade
do projeto de pesquisa conduzido pelo Prof. Dr. Antonio Egidio Nardi do Laboratorio de Panico e
Respiracao — Instituto de Psiquiatria — [PUB/UFRJ.

Objetivo: Eu entendo que o objetivo deste projeto ¢ reduzir os sintomas do Transtorno de
compulsdo alimentar periddica e auxiliar o tratamento de Obesidade através da estimulacao
magnética transcraniana repetitiva (EMTr).

Detalhamento da técnica: A EMT ¢ um método seguro, indolor e ndo-invasivo de estimulagdo ou
inibicao de circuitos cerebrais. Essa técnica ¢ baseada no principio da indugdo eletromagnética (lei
de Faraday). Ao passar uma corrente elétrica por uma bobina magnética, ¢ gerado um campo
magnético com magnitude e densidade capazes de despolarizar (excitar) ou hiperpolarizar (inibir)
os neurdnios. Para tratamento ¢ aplicada a estimulacdo de forma repetitiva, tornando-se possivel
promover alteragcdes neuromodulatérias através do aumento ou da diminuicdo da excitabilidade
cortical de acordo com os parametros de estimulagado utilizados.

Procedimentos: Os procedimentos deste projeto sdo: realizar um protocolo de EMTr de 5 vezes na
semana por 4 semanas. A EMTr serd administrada no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo por
30 minutos, 60 séries por aplicagdo, a uma frequéncia de 10 Hz & com intensidade de 120% do LM.
Confidencialidade: Eu entendo que todas as informagdes coletadas no estudo sao confidenciais e
que meu nome nao serd divulgado em momento algum. Entendo ainda que toda e qualquer
informacao sera utilizada somente para fins académicos.

Riscos e beneficios: O desenvolvimento deste projeto e minha participacao ndo me trardo qualquer
risco e/ou beneficio (fisico ou financeiro). A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva pode
apresentar como efeitos colaterais imediatos: dor de cabeca leve, que passa com a ingestdo de um
analgésico e tontura. Nao existem efeitos colaterais tardios ou danos relacionados ao uso dessa
técnica.

Liberdade para interromper a participacdo: A qualquer momento posso pedir para interromper
minha participa¢dao na realizacdo do presente estudo sem penalizagao alguma e que, se assim eu
desejar, a responsavel pelo estudo ira fornecer os resultados da minha participagdo em uma
oportunidade futura.

Identificacio dos responsaveis pelo estudo:
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Prof®. Dr. Antonio Egidio Nardi. Laboratorio de Panico e Respiragao — Instituto de Psiquiatria —
(IPUB/UFRJ). Av. Venceslau Bras, 71 — Fundos — Botafogo — Rio de Janeiro, RJ. CEP 22.290-
2140. Fone: (21) 2295-5549 ramal: 235 — celular: 99834099 — email: antonioenardi@gmail.com.

Nome do participante Data de nascimento

Assinatura do participante Rio, de de 2012.
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Segundo artigo:

Projeto: Estimulacdo magnética transcraniana para o tratamento de transtorno de ansiedade social
com depressao comorbida.

Declaraciao de Idade: Eu declaro que tenho mais que 18 anos e que participarei por livre vontade
do projeto de pesquisa conduzido pelo Prof. Dr. Antonio Egidio Nardi do Laboratorio de Panico e
Respiracao — Instituto de Psiquiatria — [PUB/UFRJ.

Objetivo: Eu entendo que o objetivo deste projeto ¢ reduzir os sintomas da fobia social através da
estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr).

Detalhamento da técnica: A EMT ¢ um método seguro, indolor e ndo-invasivo de estimulagdo ou
inibicao de circuitos cerebrais. Essa técnica ¢ baseada no principio da indugdo eletromagnética (lei
de Faraday). Ao passar uma corrente elétrica por uma bobina magnética, ¢ gerado um campo
magnético com magnitude e densidade capazes de despolarizar (excitar) ou hiperpolarizar (inibir)
os neurdnios. Para tratamento ¢ aplicada a estimulacdo de forma repetitiva, tornando-se possivel
promover alteracdes neuromodulatérias através do aumento ou da diminuicdo da excitabilidade
cortical de acordo com os parametros de estimulagado utilizados.

Procedimentos: Os procedimentos deste projeto sdo: realizar um protocolo de EMTr de 20 sessdes.
A EMTr sera administrada no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo por 12,5 minutos, a uma
frequéncia de 10 Hz com intensidade de 110% do LM.

Confidencialidade: Eu entendo que as informacgdes coletadas no estudo sao confidenciais e que
meu nome nao sera divulgado em momento algum. Entendo ainda que toda e qualquer informacgao
serd utilizada somente para fins académicos.

Riscos e beneficios: O desenvolvimento deste projeto e minha participacao ndo me trardo qualquer
risco e/ou beneficio (fisico ou financeiro). A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva pode
apresentar como efeitos colaterais imediatos: dor de cabeca leve, que passa com a ingestdo de um
analgésico e tontura. Nao existem efeitos colaterais tardios ou danos relacionados ao uso dessa
técnica.

Liberdade para interromper a participacdo: A qualquer momento posso pedir para interromper
minha participagdao na realizacdo do presente estudo sem penalizagao alguma e que, se assim eu
desejar, a responsavel pelo estudo ira fornecer os resultados da minha participagdo em uma
oportunidade futura.

Identificacio dos responsaveis pelo estudo:

Prof®. Dr. Antonio Egidio Nardi. Laboratorio de Panico e Respiragao — Instituto de Psiquiatria —
(IPUB/UFRJ). Av. Venceslau Bras, 71 — Fundos — Botafogo — Rio de Janeiro, RJ. CEP 22.290-
2140. Fone: (21) 2295-5549 ramal: 235 — celular: 99834099 — email: antonioenardi@gmail.com.



Nome do participante

Assinatura do participante

Rio,

Data de nascimento

de de 2015.
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Anexo 3 — Escalas usadas nos estudos:

Escala de Impressao Clinica Global — Gravidade:

Clinical Global Impression-Severity (CGI-S)

88

Considerando sua experiéncia com este tipo de problema, qual o grau de severidade da doenga deste

paciente no momento?
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) Extremamente grave

Leucht et al., 2005; Busner et al., 2007.



Escala de Compulsao Alimentar Periddica:

Binge Eating Scale (BES)

Instrugdes:
Vood encontrara abaixo grupos de afirmagdes numeradas, Leia todas as afirmagdes em cada grupo ¢ marque, nesta folha, aquela
que melhor descreve o modo como vocd se sente em relagio aos problemas gque tem para controlar seu comportamento alimentar,
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3. Eulenho o hdiiio regular de comer alimentos que realments ndo aprecio
para satistazer uma sensacho de fome, mesmo que fisicamente su ndo
rCEssile de comidn.

A, Mam queb Nl DEME FECAMENDD COM oM, HhNNo uMa SenEacio e
um aliments, Hpo um sanduichs, que enche a minha boca. As vazes,
Quands U COMo O almento para satisfazer minha “fome na boca®, em
SEJLEE U O CLURP0, BESIM NSO QANNRDNG DESD

1. Eu ndd anhd problama Sgum Dars e di COMeT GUANES Ma 3inis
chinela}

2. Eu. nonmalments, pOSSo parar de coman quando me singo cheiola)
M, Of W2 ST QUando, Comer demais me deion desconfortavelimante
STDATLIT R ).

3, Eu tenho um probams pErn Darar o O una vz gua eu tenha
4. Por su fer o problema de ndo ser Capas oe para o Comar quando
QUEND, S VEZES Do QU DIOVOCEr O OMmilo, Lsar lxotivos ef/ou GundBoos

1. Parscs qus #uU COMo TANKS QUANEo SSH0W COm o8 outros (reunides
famdiares, sociais), como guanco ssiou sozinhola).

2 hmnl.wﬂomﬂwmmm.mmm
QUENED U QUMD COITHT DOATLE T SiM10 CONSERNgIGO[A] 0Om O My
COMPOMAENES Bl mantar

B F OOGHHEHTMHTG G GO S LTSN LA quasnhoachs e Comada quanido
oubros estho presentes, pols me sinto muito embarsgadodal com o meu
COMPORAMAENEs. i manbar

A, Eu i Sirdo o armar gonnBco i) por COMar Jamais qua aRcoinG RO
PO CONTERT GOMAIE QUBNGD S0l qub NINGUHM Ml wirk Eu M EniD coma
LTI PRGN QU B SRS DAFE CONTH.

1 Eulago tnbs refeigios B0 0 OOm Spenas um lanchs ocasional entre as
L=t

3, Cuando su lepo lanches pessdos, lenho o hibio de pular as refespies

reguiares
4, Hi pariogos regulBne oem QUi PRMCH GuE U §550U CONSMEMants
comenda, sem refeicie planejsdas

L]
[

L
)

1. Eul ndbo 580 Gk culpd oU SO0 e M Masmoda) Sopois o comer
i,

2. Dy vaz am Guando Sinbs culps ou SE0 o MM Mesmola) depois o8
COmer demais.

3. Cusse o lEMpo 00 SINto masta Culpa ou Goko de mim mesmo{a) depois.
i COMT JiFls.

1. Eu niio paroo o conbrols totsl da minha alimantscdo quando eshou &m
dil, MESMe apGs DIFIDC0S T QU COMO COMmas

2. As veZes, QUENDO eNIOU &M el & COMO WM alMmento proibido, sinte
COMO 8 tvesse SEregado Wdo & COMd MndE Mais

3. Fraqgbentementis, quindd comao demat Sursnbd uma da, enho o

haibito de dizer paca mim (@) "agona que AL Tsdo, porgu ndo
ires i o fim". Cuando S0 B0ONTecE, BU COMO ainda mais.

4 Euh-'hnnlung.-ﬂwmwpummn
MAs qQuUobny &S dias onirands numa compulsbo aimentar, Minha vida

PATBCE Or “uma festa” ou “um mormer de fome”,

1. Eu rmraments como Tanis comica & ponto o ma Saentin
desconfoninvaiments Smpantumacon) Sepois
2 M.mﬂmmwﬁnmmwmu-

desconioninel dopo-id-w'.m VISR, U POUCO SNERSolN).

1. Em gewal, minha ingesta cakirica ndo sobe a nivels muio alios, nem
DEECE B Nivils MARtD baixo,

2. As veres. dopois O COME TS, WINLS PRGLEN Minha ingesin caldrica
PATE RalSE NBGE. PACE COMPOINENT & 0X00EI0 Jo CRIONAS G iIngln

3. Eu tenhd o hibio reguiar de comer Gamas durante & noib. Panecs que
& manba roting ndo & estar com fome de manhd, mas comer demas &
nowls.

4. Mmminha vida scults tenho B0 periocos. Qul JURAM SOMANES, NOS
GBI PrALCETSTE Tid M0 0 DHE 1D 16 g0 B PENoSIE BT GuUd
SOMG dimais. ParecE GuE Vivo uma vida i TREELE" o di TImormer ol
fome®.

1. Normamente §uU S0U CAPAT o PANEY 08 COMST QUBNGS quarc. Eu sei
s ph chaga”.

2. D vez em quandd, su benho uma compulsdo pars comer gue parEcE
g ndo posso conbrodar,

3. Frogiasn e TN OIS IMPUlSOS DA COMESN QU DaMNBCH QUE NSO
$0U CARAZ G CONINGEAT, MBS, BM CuirES SCASIKMS, POIS0 CONMoiar mews
IMpd Sl DTS COM.

A Eumi sinto incapaz de controlar impulsos pars comer. Euw benha mads
die o ser capaz de parar de comer por vontade propia.

1. Eul il pibihd Mislo @i bnEar COMMGIAT impUlsod indadajinis Dars
[=ail

2. Palo mands, om algum momento, Sinbo qua mews pensamentos estho
*pré-Coupacos” Gom Tentar contnolar meus impulsos para comer.

3 Froghentemaents, Snto que Qasto Mo eMpo pONSands No Guanie
COMI OU bEMBNce o COIMF mais.

4. Patbch, Hfll"*'l-‘l “lmm“m“mml}

OIS S U e THrde g0 para nllo comer.

1. Eu nbkd penso muto sobre comida

2. Ew wnbo fofed deddjod por comida. mas aled 1d duram curtos
pariodos de lempo.

3 s o0 QueS PaneDE QU S NdD POSS0 DINSET SN MEs nada & ndo
SO COMicE

4. Nb mpcfia dos dins. Mius PANEAMESnIos PR aSLar
“pri-cCupldod” COm COmMdE. SN0 COMS B8 du vivekEd DArE T,

1. Eu normaliments S 54 #3500 ou ndo fisicamente com foms. Eu como
B PORGRG COME i COMida PAFE M SAESIAZN

2 Dy i 0 Quindo du M Ao aem duveds pars aber S8 SE1ou ou ndo
figscamants com foms. Mediad ocanides & aficl sabar quants su deveria
ComEs pard ma satislarer.

3. MoSMOo guUE 58 BU PUCSSS0 Sabor quantos CHlonas ou Covena ingerir,
et kil ML O Gl S07iE B quBNbdEde “Normal” de Comika parn
T

Gormally, Black, Daston, Rardin, 1982; Freitas, Appolinario, 2001.
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Inventario de Depressao de Beck:
Beck Depression Inventory (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,

\

faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmagdo, em cada grupo, que
descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na ultima semana, incluindo hoje. Se varias
afirmag¢des num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada uma. Tome

cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

0 Nao me sinto triste
1 Eu me sinto triste
2 Estou sempre triste € ndo consigo sair disto

3 Estou tao triste ou infeliz que ndo consigo suportar

0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro
2 Acho que nada tenho a esperar

3 Acho o futuro sem esperangas e tenho a impressao de que as coisas nao podem melhorar

0 Nao me sinto um fracasso
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum
2 Quando olho pra tras, na minha vida, tudo o que posso ver ¢ um monte de fracassos

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso

0 Tenho tanto prazer em tudo como antes

1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes



Nao encontro um prazer real em mais nada

Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo

Nao me sinto especialmente culpado
Eu me sinto culpado grande parte do tempo
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo

Eu me sinto sempre culpado

Nao acho que esteja sendo punido
Acho que posso ser punido
Creio que vou ser punido

Acho que estou sendo punido

Nao me sinto decepcionado comigo mesmo
Estou decepcionado comigo mesmo
Estou enojado de mim

FEu me odeio

Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros
Sou critico em relagao a mim por minhas fraquezas ou erros
Eu me culpo sempre por minhas falhas

Eu me culpo por tudo de mal que acontece



9.

0 Nao tenho quaisquer ideias de me matar
1 Tenho ideias de me matar, mas ndo as executaria
2 Gostaria de me matar

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

10.

0 Nao choro mais que o habitual

1 Choro mais agora do que costumava
2 Agora, choro o tempo todo

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queria

11.

0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui

1 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava
2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo

3 Nao me irrito mais com coisas que costumavam me irritar

12.

0 Nao perdi o interesse pelas outras pessoas

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar
2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas

3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas

13.

0 Tomo decisdes tdo bem quanto antes

1 Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava

2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que antes

3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes
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14.
0 Nao acho que de qualquer modo parego pior do que antes
1 Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem atrativo
2 Acho que hd mudangas permanentes na minha aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo

3 Acredito que pareco feio

15.

0 Posso trabalhar tdo bem quanto antes

1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma coisa
2 Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa

3 Nao consigo mais fazer qualquer trabalho

16.

0 Consigo dormir tdo bem como o habitual

1 Nao durmo tdo bem como costumava

2 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e acho dificil voltar a dormir

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e nao consigo voltar a dormir

17.

0 Nao fico mais cansado do que o habitual

1 Fico cansado mais facilmente do que costumava
2 Fico cansado em fazer qualquer coisa

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa

18.

0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual

1 Meu apetite ndo ¢ tdo bom como costumava ser
2 Meu apetite ¢ muito pior agora

3 Absolutamente ndo tenho mais apetite



19.

0 Nao tenho perdido muito peso se ¢ que perdi algum recentemente
1 Perdi mais do que 2 quilos e meio

2 Perdi mais do que 5 quilos

3 Perdi mais do que 7 quilos

Estou tentando perder peso de proposito, comendo menos: Sim Nao

20.
0 Nao estou mais preocupado com a minha satide do que o habitual

1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢ao do estdmago ou

constipacao
2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e ¢ dificil pensar em outra coisa

3 Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em qualquer outra

coisa

21.

0 Nao notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo
1 Estou menos interessado por sexo do que costumava

2 Estou muito menos interessado por sexo agora

3 Perdi completamente o interesse por sexo

Beck, 1961; Gorenstein € Andrade, 1996.
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Escala de Ansiedade Social de Liebowitz:

Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS)

WN+~O

MEDO OU ANSIEDADE

Nenhum
Leve
Moderado
Intenso

EVITACAO
0 = Nunca
1 = Ocasionalmente
2 = Frequentemente
3 = Geralmente

Telefonar em publico (P).

Participar de pequenos grupos (P).

Comer em locais publicos (P).

Beber com outros em locais publicos (P).

Falar com pessoas em posicdo de autoridade (S).

Agir, realizar ou falar em frente a uma audiéncia (P).

Ir a uma festa (S).

Trabalhar sendo observado (P).

O ©f N| @f 1] B Wl N =

Escrever sendo observado (P).

[ury
o

. Chamar alguém que vocé ndo conhece muito bem (S).

—-
—

. Falar com pessoas que vocé ndo conhece muito bem (S).

Jury
N

. Encontrar com estranhos (S).

jury
w

. Urinar em banheiro publico (P).

-
N

. Entrar em uma sala onde outros ja estdo sentados (P).

-
15,1

. Ser o centro das atengdes (S).

[ury
[}

. Falar em uma reunido (P).

Jury
~N

. Fazer uma prova (P).

-
[od]

. Expressar uma discordancia ou desaprovagdo para pessoas que

vocé ndo conhega bem (S).

19.

Olhar nos olhos de pessoa que vocé ndo conheca bem (S).

20.

Relatar algo para um grupo (P).

21.

Tentar paquerar alguém (P).

22.

Devolver mercadorias para uma loja (S).

23.

Dar uma festa (S)

24,

Resistir as pressGes de um vendedor (S).

ESCORE TOTAL.

ANSIEDADE DE PERFORMANCE (P).

ANSIEDADE SOCIAL (S).

Santos et al., 2012.



Escala de Medo de Avaliacido Negativa:
Fear of Negative Evaluation Scale (FNE)

Escala de Medo de Avaliaciao Negativa
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Para as seguintes afirmativas, por favor, responda se sio verdadeiras ou falsas para vocé.
Circule V para verdadeiro e F para falso.

1. Raramente me preocupo em parecer tolo aos outros.

(8]

. Eu me torno tenso e imquieto quando sei que alguém esta me avaliando.

. Eu fico despreocupado mesmo se eu sei que as pessoas estdo formando uma impressio ruim de mim.
. Eu me sinto muito chateado quando cometo algum vexame em publico.

. As opinides que pessoas importantes tém de mim me causam pouca preocupagio.

. Frequentemente tenho medo de que possa parecer ridiculo ou fazer papel de bobo.

[T B L U S

. Reajo muito pouco quando outras pessoas me desaprovam.

9. Frequentemente tenho medo de que outras pessoas percebam meus defeitos.

10. A desaprovagio dos outros teria pouco efeito em mim.

11. Se alguém esta me avaliando, tendo a esperar o pior.

12. Raramente me preocupo com o tipo de impressdo que estou causando em alguém.
13. Temo que outros nio me aprovario.

14. Temo que as pessoas encontrardo defeitos em mim.

15. As opinides dos outros a meu respeito ndo me incomodam.

16. Nio fico necessariamente chateado se nio agrado a alguém.

17. Quando estou conversando com alguém. me preocupo com o que possam estar pensando sobre mim.

18. Sinto que as vezes nio posso evitar cometer vexame em publico, entdo, por qué me preocupar com 1ss0.

19. Fico frequentemente preocupado com o tipo de impressdo que passo.

20. Preocupo-me muito com O que 0S meus superiores pensam de mim.

21. Se eu se1 que alguém esta me julgando. 1sso tem pouco efeito em mim.

22. Eu me preocupo que os outros pensem que eu ndo tenho valor.

23. Eu me preocupo muito pouco com o que 0s outros possam pensar de mim.

24. As vezes. acho que estou muito preocupado com o que os outros possam pensar de mim.
25. Frequentemente me preocupo se direi ou farei coisas erradas.

26. Frequentemente sou indiferente as opinides que os outros tém de mim.

27. Frequentemente fico confiante que os outros terdo uma boa impressio de mim.

28. Eu frequentemente me preocupo que as pessoas que me sio importantes nio pensardo muito em mim.
29. Penso continuamente sobre as opinides que meus amigos tém de mim.

30. Eu me torno tenso e inquieto se se1 que estou sendo julgado por meus superiores.

Watson e Friend, 1969; Silva e Nardi, 2009.

. Preocupo-me com o que as pessoas pensardo de mim mesmo quando sei que 1sso nio faz nenhuma diferenca.

vV

vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
vV
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Inventario de Fobia Social:

Social Phobia Inventory (SPIN)

Por favor, verifique quanto (com que intensidade) os problemas seguintes incomodaram vocé
durante a ultima semana. Marque apenas um retangulo para cada problema e esteja certo de que
respondeu todos os itens.

Nada Um Alguma

; . Muito  Extremamente
pouquinho  coisa

1. Eu tenho medo de autoridades (por exemplo, professores,
instrutores, diretor, etc.). - - - - =

2. Euficoincomodado de corar (ficar vermelho) na frente dos outros. _ _ _ _ —
3. Festas e eventos sociais me assustam.
4. Eu evito falar com pessoas que eu ndo conhego. _ _ _ _ _
5. Ser criticado me assusta muito.

6. O medo de ficar constrangido me faz evitar fazer coisas ou falar com
outras pessoas. — U (I (I O

7. Suar na frente dos outros me causa mal-estar.

8. Eu evito ir a festas.

9. Eu evito atividades nas quais sou o centro das atengdes.
10. Falar com estranhos me assusta.

11. Eu evito ter que fazer discursos ou palestras (como falar na frente
da turma ou para uma platéia). - - - - =

12. Eu faria qualquer coisa para evitar ser criticado. _ _ — — -

13. Palpitagdes (batidas fortes ou rapidas) do coragdo me incomodam
quando eu estou perto dos outros. - - - - =

14. Eu tenho medo de fazer coisas quando as pessoas possam estar
olhando. - - - - =

15. Ficar constrangido ou parecer estipido estdo entre meus piores
medos. - - - - =

16. Eu evito falar com qualquer autoridade (por exemplo, professores,
instrutores, diretor, etc.). - - - - -

17. Tremer na frente dos outros me causa mal-estar.

Davidson, 1995; Crippa et al., 2003.
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Escala para Auto-Avaliacdo ao Falar em Publico:
Self Statements During Public Speaking Scale: Positive Self-Statements Subscale and Negative
Self-Statements Subscale (SSPS: SSPS-P/SSPS-N)

Por favor, imagine as coisas que vocé costuma pensar sobre si mesmo, quando se encontra em alguma situacao em que tenha que falar
em publico. Tendo em mente essas situacdes, até que ponto vocé concorda com as afirmacoes a seguir? Por favor, dé uma nota de 0 (se
vocé discorda totalmente) a 5 (se vocé concorda inteiramente com a afirmacao)

1. 0 que tenho a perder? Vale a pena tentar

2. Sou um fracasso

3. Esta é uma situacao dificil, mas posso dar conta dela

4. Um fracasso nesta situacao seria mais uma prova de minha incompeténcia
5. Mesmo que nao dé certo, ndo é o fim do mundo

6. Posso dar conta de tudo

7. Qualquer coisa que eu disser vai parecer bobagem

8. Acho que vou me dar mal de qualquer jeito

9. Em vez de me preocupar, poderia me concentrar no que quero dizer

o O O O O O O o o o
- md emd emd emd emd emd b el b
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10. Eu me sinto desajeitado e tolo, certamente eles vao notar
Copyright Stefan G. Hofmann.

Hoffman, 2000; Osoério et al., 2008.




Questionario sobre a Saude do Paciente-9:

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
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. A A s Mais da
Durante as tltimas 2 semanas, com que frequéncia vocé foi incomodado/a por qualquer um PR Quase todos
. Nenhuma vez| Virios dias | metade dos .
dos problemas abaixo? dias os dias
1) Pouco interesse ou pouco prazer em fazer as coisas. 0 1 2 3
2) Se sentir "para baixo", deprimido/a ou sem perspectiva. 0 1 2 3
3) Dificuldade para pegar no sono ou permanecer dormindo, ou dormir mais do que de costume. 0 1 2 3
4) Se sentir cansado/a ou com pouca energia. 0 1 2 3
5) Falta de apetite ou comentdo demais. 0 1 2 3
6) Se sentir mal consigo mesmo/a, ou achar que vocé ¢ um fracasso ou que decepcionou sua
familia ou a si mesmo/a. 0 1 2 3
7) Dificuldade para se concentrar nas coisas, como ler o jornal ou ver a televisdo. 0 1 2 3
8) Lentiddo para se movimentar ou falar, a ponto das outras pessoas perceberem. Ou o oposto:
estar tdo agitado/a ou irrequieto/a que vocé fica andando de um lado para o outro muito mais do
que de costume. 0 1 2 3
9) Pensar em se ferir de alguma maneira ou que seria melhor estar morto/a. 0 1 2 3
Somatério 0 + + +
Total = Somatorio total

Se vocé assinalou qualquer um dos problemas, indique o grau de dificuldade que os
mesmos lhe causaram para realizar seu trabalho, tomar conta das coisas em sua casa ou
para se relacionar com as pessoas?

Nenhuma dificuldade

Alguma dificuldade

Muita dificuldade

Extrema dificuldade

Kroenke et al., 2001.




