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Primeira parte

A primeira publicagcao com uso de rTMS em Cortex Frontal Dorsolateral esquerdo para depressao foi de Mark George e
Robert Post em 1995, logo seguida por outro relato de Pascual-Leone em 1996. A escolha desse alvo foi baseada em
uma analise, feita pelos mesmos autores, da evidéncia de neuroimagem funcional e estrutural da época (SPECT e RM
estrutural), e a escolha de parametros baseada em mecanismos celulares de memoaria.

Entre as milhares de publicagcbes que se seguiram nos 22 anos desde esses estudos pioneiros, queremos chamar
atencao aos temas que comecam a formar os contornos da préxima geracdo de protocolos da rTMS terapéutica, alguns
deles ja com grau de evidéncia suficiente para a pratica clinica:

*Novos alvos terapéuticos: o cortex frontal dorsomedial, atingido facilmente com uma bobina duplo cone, pode ser um
alvo melhor que o dorsolateral, ao menos em uma parte dos pacientes, como demonstrou Downar em 2015.

*Reducao do tempo de sessdo e TMS com multiplos alvos por sessao: Ja foi demonstrado em um grande estudo a
equivaléncia de eficacia entre uma sessdo de theta-burst com 6 minutos e uma de HF-TMS com 30 minutos, abrindo
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possibilidade também para aumentar eficacia cobrindo 2 "biotipos" de depressdo com aplicacdo de rTMS a 2 alvos na
mesma sessao.

*Reducao do tempo de tratamento: ao invés das 4 a 6 semanas para obter o maximo de resposta, protocolos com maior
numero de pulsos e multiplas sessdes por dia (TMS acelerada) tem sido capazes de reduzir para 2 semanas ou até

apenas 2 dias o tempo necessario de treinamento para resposta.

*Técnicas de potencializacao de resposta: Ja se demonstrou aumento de eficacia da TMS inibitéria na depresséao
usando a técnica de Priming. O método tem potencial de uso também em reabilitagdo motora, tinitus e outras situagdes

em que se busca potencializar a inibigcao.

E possivel prever qual paciente ira responder 3 TMS? Métodos de neuroimagem funcional conseguiram decifrar ao
menos parte da heterogeneidade da depresséo e prever, com até 94% de acerto, quais pacientes irdo responder a TMS.

Publicagdes em TMS, tDCs e tACs
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ig 1. Evolugao no numero de publicagdes sobre TMS, tDCs e tACs.



TMS DLPFC

Os estudos que estabeleceram a rTMS como um método terapéutico com grau A de evidéncia no tratamento
para depressao resistente a medicamentos usaram rTMS unilateral em Cortex Frontal Dorsolateral esquerdo.

Embora diferentes protocolos tenham demonstrado eficacia inequivoca, os indices de remissao em pacientes
com maior refratariedade tiveram grande variacdo (desde 14 até 50% de remissdo) e recentemente tem sido
estudados novos parametros e layouts de bobina com o objetivo de aumentar essa taxa de resposta.

Antes de considerar variagdes, no entando, € fundamental o uso e conhecimento dos parametros ja
consagrados e das licbes que esses estudos nos trouxeram. Nessa pagina resumimos os protocolos de rTMS
unilateral mais importantes.

Também incluimos nessa pagina, para comparagao com a TMS, um resumo de achados do STAR-D, o maior
estudo ja feito sobre a abordagem escalonada medicamentosa no tratamento da depresséo.

10 HZ CFDLE FIG 8 opt -TMS 10 HTZ CFDLE FIG 8 o'Reardon
STAR- D ( para comparar com TMS)



Carpenter e Demitrack (EUA, 2012, 42 centros)
Escalas de avaliagao usadas como critério de resposta: CGI-S (avaliada pelo clinico), IDS-SR 30 (auto-
avaliagao pelo paciente), PHQ-9 (auto-avaliacao pelo paciente). Avaliagdes na entrada, a 2, 4 (ou tempo de
maxima resposta) e 6 semanas (quanto indicado).

Perfil dos pacientes: 307 pacientes com depressao sem psicose, IDS-SR30 médio de 45.7 (39 a 48:
depresséao severa, 49 a 84: depressao muito severa), falha de ao menos um medicamento (média de 2.5
medicamentos no episdédio atual e 3.6 na vida), foi permitido continuar uso de antidepressivos quando a
retirada pudesse produzir sintomas.

Protocolo: Tratamento por 4 a 6 semanas com protocolo FDA Neuronetics (Figura-de-oito lron core 10hz,
120% do limiar, trens de 4s, pausas de 26s, total 3000 pulsos em CFDL esq localizado 5cm a frente do hot-
spot da méo direita. 5 sessdes por semana.)

Efeitos adversos: houve uma crise convulsiva durante a sessao em uma paciente que estava usando também
dextroanfetamina, bupropiona e sertralina. Com base nos dados de vigilancia do FDA (6 crises de 2008 a
2012) estima-se que o risco de crise relacionada a TMS seja de 0.003%, bem menor que o risco relacionado a
bupropiona (0.35 a 0.44%) ou o relacionado a anfetamina.

Resultados: Dos 307 pacientes, 58% tiveram resposta e 37% remissao pela CGI-S (ou 41.5% e 26.5% pela
IDS-SR30). Houve pouca diferenca na resposta entre pacientes com resisténcia a 1 medicamento (n=140, 59%
resposta, 40% remissado - CGI-S) ou 2 ou mais medicamentos (n=167, 57% resposta, 35% remissao - CGI-S).

Protocolo Opt-TMS 2010 (Mark George, EUA, Multicéntrico)
Estudo Classe I. N=190 (Ativo=92, placebo=98).

Perfil dos pacientes: Depressao unipolar moderada ou severa (escore na escala de Hamilton de 24
itens 220) com resisténcia moderada a medicagdes (em média esses pacientes haviam deixado de
responder a 3 medicagdes ao longo da vida).



Nota: Antes de comegar tratamento com TMS ficaram 2 semanas sem medicagao e continuaram sem
medicacao durante todo tratamento.

Alvo: Atualmente a regra adotada é posicionar em CFDL E (Cortex Frontal Dorsolateral esquerdo)
localizado pelo ponto F3 do sistema 10-20, mas esse estudo localizou CFDL de uma maneira trabalhosa, pelo
ponto 5 ou 6cm adiante da area motora (em 2/3 5cm e em 1/3 6cm), com base em corregao por exame de
Ressonancia feito com marcagao de ponto por capsula de Vitamina E.

O protocolo: Bobina em figura-de-oito "iron core", 120% do limiar motor em CFDL E, 10Hz por 4 segundos,
pausa de 26 segundos, 75 trens (Total de 3000 pulsos em 37.5 minutos) em sessdes diarias (de segunda a
sexta) por 3 semanas, prolongadas por até mais 3 se houvesse melhora do escore em HAM-D-24 230% nas
primeiras 3 semanas. Se nas semanas 4 a 6, em avaliagbes de HAM-D feitas 2 vezes por semana, havia
continua melhora, o tratamento continuava. Com esse critério, o tratamento mais prolongado durou 5
semanas.

Efeitos adversos: Apenas 5 pacientes (5%) deixaram o tratamento, 4 deles na primeira sessao por
apresentarem dor de cabega e 1 por um episddio de sincope que foi julgado como nao relacionado ao estudo.
A presenca de dor de cabeca no grupo placebo (que recebeu estimulagéo elétrica cutanea para mimetizar a
sensacgao da TMS) nao foi estatisticamente maior que no grupo ativo, mas os que abandonaram tratamento
foram todos do grupo ativo.

Critério de resposta: O critério principal foi rigoroso: remisséo definida por escore HAM-D-24<3 ou 2 escores
consecutivos<10. Critério secundario: melhora definida como reducao <50% em HAM-D-24. Foi também usada
a escala auto aplicavel IDS-SR, em que os escores tiveram maior significancia para detectar a resposta
(p=0.001).

Resultados na fase I: A taxa de remissdo no grupo ativo foi de 14.1% e no grupo placebo foi de 5.1%
(p=0.02). A maioria remitiu até o inicio da quarta semana.

Resultados na fase Il: Dos 190 pacientes que entraram na fase |, 144 receberam placebo ou ativo por 3



semanas, nao tiveram ao menos 30% de melhora e foram movidos a fase |l, em que o tratamento era aberto
(todos receberam tratamento ativo).

Nesse grupo a taxa de resposta foi de 30.2%.

Comentarios: Seria esperada uma remissao maior de um tratamento que exige ao menos 3 semanas
de sessbes diarias, mas eram pacientes que falharam em responder em média a 3 medicag¢des ao
longo da vida, populacdo em que, no estudo Star-D (de abordagem escalonada para depressao), a
taxa de resposta foi de 13% e de efeitos adversos 30.1% apds um tratamento que exige 14 semanas
(dados do nivel 4 do estudo).

Comparado a taxa de resposta de 30.2% na fase aberta do estudo com TMS isolada, com efeitos
adversos intoleraveis em 5.4%, ja perceptiveis em 3 a 5 semanas de tratamento, a eficacia da TMS se
torna mais evidente.

O estudo STAR-D néo incluia grupos placebo, dai a comparagédo com a fase aberta do estudo de TMS
ser mais adequada, mas mesmo que se use 0s resultados de eficacia da fase duplo cego (14.1% no
grupo ativo), ainda ha superioridade clara no perfil de efeitos adversos e no tempo de resposta.

E importante notar também que se os pacientes ndo estivessem sem medicacdo a taxa de remissao
deveria ser maior, sinergia essa que ja foi demonstrada em estudos com eletroconvulsoterapia.

Protocolo FDA 2007 (O'Reardon, EUA, Multicéntrico)
Estudo Classe I. N=301 (Ativo=155, placebo=146).

Perfil dos pacientes: Depressao unipolar moderada ou severa (escore na escala de Hamilton de 17
itens 220) com resisténcia a 1 a 4 medicagdes no episddio atual. Foram excluidos pacientes que ja
haviam feito ECT e ndo respondido. O grupo placebo usou uma bobina com escudo que aplicava
apenas 10% da poténcia e produzia som semelhante ao da ativa.



Nota: Antes de comecgar tratamento com TMS ficaram 1 semana sem medicagado e continuaram sem
medicagao durante todo tratamento.
Alvo: CFDL Esquerdo localizado 5cm adiante da area motora da mao, em plano obliquo com rotacdo em
direcao a ponta do nariz.
O protocolo: Bobina em figura-de-oito "iron core", 120% do limiar motor em CFDL E, 10Hz por 4 segundos,
pausa de 26 segundos, 75 trens (Total de 3000 pulsos em 37.5 minutos) em sessdes diarias (de segunda a
sexta) por 4 semanas, prolongados por mais 2 semanas se a melhora em HAM-D-17 225%. Na primeira
semana foi admitido o tratamento a 110% do limiar motor para melhorar a tolerabilidade.

Efeitos adversos: a frequéncia de abandono por efeitos adversos néo foi significativamente diferente entre o
grupo ativo e placebo (4.5% no ativo versus 3.4% no placebo)

Critério de resposta: O critério principal foi a melhora em MADRS medida na semana 4, com resposta
definida como melhora de 50% e remissao definida como MADRS<6 ou HAM-D-17<8. Medidas secundarias
foram o escore em MADRS e HAM-D-17 e HAM-D-24 com 6 semanas. Usaram também o escore de depressao
auto-relatado IDS-SR30.

Resultados: A taxa de resposta (pela escala HAM-D-17) no grupo ativo foi sigficativamente melhor ja na
semana 4 (p=0.006). A taxa de remissdo na semana 6 foi de 14.1% no grupo ativo e 5.2% no placebo. A
trajetoria de melhora nos sintomas indica que sao necessarias ao menos 2 semanas de tratamento e é
desejavel um periodo de 6 semanas, ja que metade das remissdes ocorreram entre 4 e 6 semanas. Como no
estudo Opt-TMS, os pacientes receberam apenas TMS e ficaram sem medicacao alguma.

Comentarios: Veja o comentario do estudo Opt-TMS, que também se aplica a esse, com resultados
quase idénticos sobre o desempenho da TMS em uma populacao semelhante de pacientes.

Para efeito de comparagcao com a TMS: STAR-D 2006 (EUA, Multicéntrico)
Como importantes estudos com TMS foram aplicados em pacientes resistentes a até 4 medicacodes, é
importante comparar as taxas de remissdo com TMS as esperadas de nova tentativa de tratamento
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medicamentoso. Aqui listamos alguns dados do maior trabalho ja feito sobre o tratamento escalonado
da depressao, o estudo STAR-D, do qual participaram 41 centros.

Perfil dos pacientes: 4041 pacientes adultos (18 a 75 anos) com depressao unipolar moderada ou
severa (escore na escala de Hamilton de 17 itens 214) sem bipolaridade, sem psicose, sem
diagnostico primario de TOC ou disturbio alimentar e sem tratamento prévio com citalopram, sertralina,
bupropion ou venlafaxina. Como 370 pacientes comegaram o tratamento mas nao fizeram nova visita,
s6 foram computados 3671.

Tratamentos: Os pacientes foram submetidos a tratamento com citalopram e, caso ndo houvessem remitido
em até 14 semanas, seu tratamento era modificado ou trocado em até 4 niveis. Cada etapa durava até 14
semanas.

Etapa 1 (3671 pacientes): Todos comegaram com Citalopram 20mg e se ndo houvesse melhora de QIDS-
SR16 de ao menos 20% a dose era aumentada a cada 4 semanas até 60mg.

Etapa 2 (1439 pacientes): Randomizados a Sertralina, bupropiona, venlafaxina, terapia cognitiva
comportamental ou combinacao de citalopram com bupriona ou buspirona ou terapia cognitiva
comportamental.

Etapa 3 (390 pacientes): Randomizados a Mirtazapina, Nortriptilina ou combinagado com Litio ou T3

Etapa 4 (123 pacientes): Venlafaxina + Mirtazapina ou Tranilcipromina.

Critério de resposta: Remissdo definida por escore em QIDS-SR16 <5 ou HAM-D-17<7. Relapso definido por
QIDS-SR16211 ou HAM-D-17=214. Resposta definida como reducédo de 50% no QIDS-SR16 basal.

Resultados: A cada nivel, as taxas de remissédo foram menores (36.8%, 30.6%, 13.7% e 13%, para os niveis
1 a4), afracdo de insucesso por efeitos adversos intoleraveis maior (16.3%, 19.5%, 25.6% e 30.1%) e a taxa
de recaida entre os que entraram em follow-up maior (33.5%, 47.4%, 42.9%, 50%).

Também aumentou a cada nivel a fragcado de pacientes que abandonaram o estudo sem justificativa (20.9%,
29.7%, 42.3% e 50% no nivel 3b).

O estudo foi bastante criticado por ter assumido que, se essa grande quantidade de pacientes que adandonou



o estudo tivesse permanecido, a taxa de sucesso terapéutico seria semelhante a dos que ficaram,
desconsiderando que pacientes com maior propensao a efeitos adversos também podem ter maior propensao
a deixar o estudo.

Com essa suposicao, o estudo concluiu que seria possivel obter remissdo em 67% dos 3671 pacientes. Se, no
entanto, os abandonos forem considerados insucessos e apenas 0s casos de remissdo sem recaida e em
follow-up forem computados, teriamos uma taxa de "remisséo persistente" de apenas 23.5% (951 de 4041).

Comentarios: Qualquer que seja a real taxa de sucesso dessa abordagem escalonada (entre 67% e 23.5%),
chama atencéo:

e Altissimo indice de resisténcia e de efeitos adversos intoleraveis, particularmente entre os que ja passaram por 2 tentativas de tratamento
na dose e no tempo recomendados
e Prazo longo de tratamento para esgotar toda abordagem escalonada(no minimo 1 ano e 2 meses para passar por todas as 4 etapas).

i—
Neuro-MS
rTMS com refrigeragao liquida
(compativel com TMS acelerada e protocolos de TMS profunda)
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