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RESUMO

Forte PM. Efeitos da estimulacdo Theta-Burst (TBS) na depressdo mista:
resultados de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por sham.
[dissertacdo]. So Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2023.

Os episodios de depressao maior com caracteristicas mistas (depressdo mista) sao
episddios de humor que preenchem todos os critérios para um episédio
depressivo, com presenca de pelo menos trés sintomas (hipo)maniacos durante a
maioria dos dias. Devido as suas grandes dificuldades de tratamento, novas
abordagens tém sido testadas, como a estimulacdo theta-burst (TBS) aqui
estudada. O objetivo foi explorar os resultados cognitivos de um ensaio clinico
duplo-cego, randomizado e controlado por simulacéo de TBS bilateral emadultos
em um episddio depressivo misto no transtorno bipolar ou depressivo maior. Em
relagdo as hipoteses estimou-se: 1) uma melhora na memdria de trabalho e
funcbes executivas apos o tratamento por TBS, além de considerar que fatores
sociodemogréaficos estariam associados ao desempenho cognitivo apdés o
tratamento; 2) um melhor desempenho em testes de flexibilidade cognitiva,
raciocinio abstratoe tomada de decisdo ap6s o tratamento por TBS. A avaliacao
neuropsicoldgica foi aplicada antes do inicio da sessdo de TBS e ao final da sexta
semana de estudo, avaliando funcBes executivas, memoria de trabalho,
flexibilidade cognitiva, tomada de decisdo, velocidade de processamento,
atencdo e controle inibitdrio. Dos 90 pacientes incluidos, 60 completaram as duas
avaliacBes neuropsicologicas, que incluiram testes computadorizados avaliando
os dominios cognitivos pré-frontais. Ambos 0s grupos apresentaram alteracoes
cognitivas semelhantes ao longo do ensaio, e, assim, constatou-se a auséncia de
melhoras significativas na avaliagdo dos resultados. N&o foram observadas
evidéncias de deterioragdo cognitiva. Assim, conclui-se que a TBS bilateral sobre
0 cortex pré-frontal em pacientes deprimidos mistos apresentou seguranga
cognitiva, porém demonstrou-se ineficaz na melhora do desempenho cognitivo.

Descritores: Depressdao maior; Transtorno bipolar; Estimulagdo magnética
transcraniana; Cognicdo; Avaliagdo neuropsicoldgica.



ABSTRACT

Forte PM. Effects of Theta-Burst Stimulation (TBS) on mixed depression: results of a double-
blind, randomized, simulation-controlled clinical trial. [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Major depressive episodes with mixed features (mixed depression) are mood episodes in which
full criteria are met for a depressive episode, and at least three (hypo)manic symptoms are
present during most days. Due its major treatments difficulties, new approaches have been
tested, such as theta-burst stimulation (TBS): Here, we aimed to explore the cognitive outcomes
of a double-blind, randomized and sham-controlled clinical trial of bilateral TBS in adults in a
mixed depressive episode with bipolar or major depressive disorder. egarding the hypotheses,
the following were estimated: 1) an improvement in working memory and executive functions
after TBS treatment, considering that sociodemographic factors would be associated with
cognitive performance after treatment; 2) improved performance in tests of cognitive flexibility,
abstract reasoning, and decision-making after TBS treatment. The neuropsychological
assessment was applied before the beginning of the TBS session and at the end of the sixth
week of study, evaluating executive functions, working memory, cognitive flexibility, decision
making, processing speed, attention, and inhibitory control. Out of 90 patients who were
included, 60 completed the two neuropsychological assessments, that included computerized
tests evaluating prefrontal-related cognitive domains. We found that both groups presented
similar cognitive changes over the trial, and neither cognitive improvement nor deterioration
were observed. Therefore, bilateral TBS over the prefrontal cortex in mixed depressed patients
presented cognitive safety, but no efficacy was found in improving cognitive performance.

Descriptors: Major depressive disorder; Bipolar disorder; Transcranial magnetic stimulation;
Cognition; Neuropsychological assessment.
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1. INTRODUCAO

O transtorno bipolar (TB) é caracterizado pela presenca de episodios depressivos e
(hipo)maniacos alternados. A quinta versao do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) adicionou o especificador misto para descrever a ocorréncia de pelo menos
3 sintomas do polo oposto do episédio dominante, que pode ser aplicado tanto no TB quanto
no transtorno depressivo maior (MDD) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013). Evidéncias, anteriores a reconceitualizacdo do DSM-5, ja mostravam que pacientes em
depressdo mista apresentam maior gravidade da depressdo; ciclagem rapida; maior ansiedade,
impulsividade e abuso de substancias; bem como taxas de recaida mais altas; refratariedade e
maior risco de suicidio (MARTINEZ-ARAN; VIETA, 2015).

Em termos histdricos, a caracterizacdo dos transtornos mentais teve importantes
influéncias ao longo dos séculos por grandes psiquiatras como Pinel, Bayle, Falret, Baillarger
e Morel (CHARNEY et al., 2020), nos quais Falret e Baillarger ganharam destaque na
apresentacao e descri¢do do TAB, embora ndo seja exatamente claro quem foi o primeiro a fazé-
lo (PICHOT, 2006).

Posteriormente, com a introducéo dos conceitos de Kraepelin no século XIX (adotados
ainda hoje) (DECKER, 2007), o transtorno afetivo bipolar moldou-se no grupo da insanidade
maniaco depressiva (RYBAKOWSKI, 2021). No século XX, outras figuras importantes para a
configuracdo do TAB foram Jules Angst, Carlo Perris, David Dunner e Ronald Fieve, Norman

Rosenthal e colaboradores (RYBAKOWSKI, 2021), até a formulagdo como conhecemos hoje.

Além de uma nova secdo para o transtorno bipolar, reformulou-se o conceito de episddio
misto como definido no antigo DSM-IV. Na sessao “Especificadores para Transtorno Bipolar
¢ Transtornos Relacionados”, o novo manual adiciona um especificador de caracteristicas
mistas para diagnosticos de transtornos bipolar 1, bipolar Il e depressdao maior. (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Alguns pesquisadores afirmam que a nova versao apresenta critérios para o diagndstico
clinico do transtorno afetivo bipolar que ndo foram especificados Os autores elencam alguns

novos tdpicos incluidos, citando como exemplo sujeitos que sofreram episodios depressivos
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graves em sua historia de vida e episodios hipomaniacos, e muitas vezes apresentam sintomas
insuficientes para o quadro de hipomania ou ndo contemplam o nimero de sintomas necessarios
para tal, com duracdo de dois ou trés dias (DE DIOS et al., 2014), anteriormente,

impossibilitando, assim, o diagndéstico correto (DE DIOS et al., 2014)

Os transtornos de humor de especificador misto apresentam diferengas em termos de
resposta ao tratamento, caracteristicas sociodemogréaficas, curso e historico familiar
(TAVARES et al., 2020). De modo geral, os estados mistos apresentam maior risco ao paciente,
pois apresentam indices superiores de gravidade, recorréncia, taxa de suicidio e menor resposta
ao tratamento medicamentoso (MARTINEZ-ARAN; VIETA, 2015). Além disso, ha maiores
chances de comorbidades como transtornos de ansiedade, dependéncia de substancias e
transtornos de personalidade (BETZLER et al., 2017)

Pensando-se em termos de cognicdo, os pacientes com TB e Transtorno Depressivo
Maior (TDM) frequentemente apresentam déficits cognitivos durante os episodios de humor.
Além disso, um subconjunto de pacientes com transtorno de humor apresenta um curso clinico
progressivo com declinio cognitivo mesmo durante a eutimia (PASSOS et al., 2016). Tais
déficits abrangem multiplos dominios, como atencao, aprendizado verbal e funcGes executivas
(BURDICK et al., 2015) e contribuem para diminuir a funcionalidade e a qualidade de vida
(BURDICK et al., 2015). Por esse motivo, é importante a busca por intervencdes que possam
enfrentar adequadamente os episddios mistos, incluindo a esfera cognitiva. Ainda pensando na
necessidade de novas intervencdes, algumas farmacoterapias ndo sao apenas insuficientemente
em termos de eficicia para tratar a depressdo mista, mas também podem piorar parte dos
sintomas cognitivos (HARVEY et al., 2007).

Partindo-se deste raciocinio, um dos tratamentos utilizados para diversas
psicopatologias (como a depresséao) € a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr)
(CHENG,; LI; TSAI, 2021). A EMTr € uma intervencdo ndo farmacologica, uma forma de
estimulacgao cerebral ndo invasiva e praticamente desprovida de efeitos adversos. Seus efeitos
variam por meio da inducdo de pulsos eletromagnéticos atraveés de uma bobina estimulante,
modificando e aumentando a atividade de areas cerebrais relacionadas ao humor e a cognicéo
(BRUNONI et al., 2017)
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Durante os seculos a estimulacéo cerebral ndo invasiva tem sido aplicada cada vez mais
frequentemente como uma intervencao monoterapica que tem por objetivo aumentar a atividade
das redes cerebrais (RAZZA et al., 2021). O interesse pela acdo dos campos magnéticos no
sistema nervoso comecou no século X1X, com o advento das leis do magnetismo descritas por
Faraday (ILMONIEMI; RUOHONEN; KARHU, 1999).. Posteriormente, durante o século XX,
as pesquisas desenvolveram-se com animais e no ano de 1980 realizou-se o primeiro
experimento com humanos (KLOMJAI; KATZ; LACKMY-VALLEE, 2015); assim, ficou

conhecida como estimulacdo magnética transcraniana (EMT).

Uma das variagdes que surgiram ap0s essa descoberta foi a EMT na sua modalidade
repetitiva (EMTT), desenvolvida no ano de 2009 e bastante aprimorada até 2018 (ZHENG et
al., 2020). A EMTr apresenta efeitos neuromoduladores que auxiliam na eficiéncia sinaptica e
na plasticidade cerebral (ABO; KAKUDA, 2015). Embora o tratamento seja aplicado em
diferentes frequéncias de pulsos (0 que produz efeitos distintos), o mais comum Ssao
intervencdes em doses altas, ou seja, com pulsos maiores que 5 Hz (ABO; KAKUDA, 2015).
Também existem protocolos com frequéncias inferiores a 1 Hz na regido alvo (ABO;
KAKUDA, 2015). Assim, pode-se afirmar que frequéncias altas tém efeito excitatorio,
enquanto as baixas tém potencial inibitério (ABO; KAKUDA, 2015). Dessa forma, a EMTr
colabora para a neuromodulacao da atividade cortical, produzindo uma melhora em quadros
depressivos de pacientes resistentes ao tratamento medicamentoso (MULLER; CARNAVAL,
2013). Através de um campo eletromagnético produzido por um aparelho (geralmente da ordem
de dois teslas), as cargas elétricas atravessam o cranio com o auxilio de uma bobina (BARKER;
JALINOUS; FREESTON, 1985).. A técnica pode ser empregada em diversos espacos de tempo,
sendo geralmente no periodo de 2 a4 semanas (MANSUR, 2009). As contra-indicacGesabsolutas
incluem a presenca de um clip de aneurisma ou leséo encefalica com risco de sangramento.
(MANSUR, 2009)

Embora existam estudos da aplicacdo de EMTr em diversos quadros neuropsiquiatricos
(como a depresséo, ja anteriormente citado) (ZHENG et al., 2020), os aspectos cognitivos com
a intervencdo EMTr em pacientes com depressdo mista nunca foram avaliados (até o momento

da escrita desta tese).

Quando se trata de pacientes deprimidos resistentes ao tratamento, a estimulacéo

magnética transcraniana repetitiva (EMTr) é uma das opgOes atualmente disponiveis
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(BLUMBERGER et al., 2018). Uma das formas atuais de EMTr é a modalidade theta-burst
(TBS). A TBS é um dos protocolos de EMTr, que tem por objetivo estimular a plasticidade da
excitabilidade corticoespinal em um protocolo de duragéo consideravelmente mais curtoquando
comparados aos convencionais de EMTr (BOUCHER et al., 2021).. A intervencdo TBS
configura-se pela aplicacdo de rajadas curtas de EMT, geralmente de 3 pulsos a 50 Hz, a cada
200 milissegundos ou a 5 Hz (RAKESH et al., 2020). O tratamento imita ritmos enddgenos,
que podem trazer melhoras a longo prazo no mecanismo das sinapses cerebrais
(BLUMBERGER et al., 2018).

Em suma, a diferenca em relacdo a EMTr comum é o mecanismo de a¢ao, promovendo
resultados benéficos em um menor periodo de tempo (TAVARES et al., 2021). Além disso, a
TBS tem se mostrado segura ao ser utilizada para melhorar déficits cognitivos e
neuropsiquiatricos (PINTO et al., 2021).

A TBS intermitente (iTBS) elicia 600 pulsos em 3 minutos, com efeitos excitatorios
similares ou mais potentes que a estimulacdo mais utilizada (EMTr de 10 Hz) (BLUMBERGER
et al., 2018). Este tratamento também tem se mostrado eficiente para quadros de depressdo
resistente. No primeiro estudo randomizado realizado em 2018, Blumberger e colaboradores
apresentaram uma comparacao do tratamento iTBS com a EMTr de 10 Hz e exibiram resultados
que demonstram evidéncias que a estimulacdo iTBS ndo apresenta inferioridade na reducéo dos
sintomas depressivos em relacdo a intervencdo convencional. Ja a estimulagdo continua theta
burst (cTBS), um padréo para administracdo para EMTr (WU et al, 2020), foi apontada num
estudo de Wu e colaboradores (2020) como promissora para neuroprotecdo em pacientes com

acidente vascular cerebral isquémico.

Outro estudo conduzido por Brunoni e colaboradores (2017), através de uma reviséo
sistematica, investigou o uso da EMT (em sua modalidade repetitiva), em uma aplicacéo
bilateral como técnica para tratamento de TDM. Neste artigo, os resultados sugerem melhora
do quadro, além de também apontarem uma melhora importante com o uso da modalidade

theta-burst (TBS) em relagéo ao grupo sham.

No que diz respeito a sintomatologia do TAB em termos neurocognitivos, existem
evidéncias de déficits cognitivos em pacientes bipolares, que permanecem mesmo na auséncia
de episddios agudos e tratamento apropriado (MARTINEZ-ARAN; VIETA, 2015; VIETA;
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TORRENT, 2016). Durante os estados de mania, depressao e até mesmo estados mistos, existe
um comprometimento importante nos dominios da memaria verbal, funcdo executiva, atengdo
e linguagem (KURTZ; GERRATY, 2009; (ROSA et al., 2010). Afirma-se que 60% dos sujeitos
com TAB apresentam um desempenho cognitivo inferior em diversos dominios, como memoria
de trabalho, resolucdo de problemas, atencdo, funcdo executiva e memdria visuoespacial.
(BURDICK et al., 2015)

Em complemento, o TDM possui uma sintomatologia afetiva e cognitiva que pode
prevalecer mesmo apds a remissdo dos sintomas (HOLCZER et al., 2021). Um estudo
conduzido em 2013 aponta que a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua apresenta
eficacia no tratamento da depressdo maior em varios ensaios clinicos randomizados, que
estimularam a atividade do cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo (BRUNONI et
al., 2013)

Ainda em referéncia as alteracbes cognitivas no TAB e na depressdo unipolar
evidencia-se déficits persistentes em dominios cognitivos como a aten¢do, aprendizado verbal
e funcgdes executivas quando comparados a individuos saudaveis (BURDICK et al., 2015). Tais
prejuizos, inclusive, contribuem para a incapacidade funcional desses pacientes (BURDICK et
al., 2015).

Conforme citado acima, o cortex pré-frontal esta associado a fun¢Bes importantes como
0 processamento de emocdes, esfera social, motivacdo e percepcdo, além da memoria de
trabalho, tomada de decisdo e atencédo - estes ligados as fungdes executivas importantes nas
areas afetadas no TAB (CARLEN, 2017).

Em funcdo disto, a Associacdo Internacional de Transtorno Bipolar (ISBD -
International Society for Bipolar Disorders), avaliou pesquisas em busca de testes sensiveis ao
mapeamento dos principais prejuizos (YATHAM et al., 2010) . Por fim, em 2010, admitiu-se a
maioria dos subtestes da Consensus Cognitive Battery (MCCB), utilizada primariamente para
avaliagdo de quadros de esquizofrenia, para a aplicacdo em individuos bipolares com a inclusao
de testes de funcdo executiva e memoria verbal (YATHAM et al., 2010). Esta indicacao deu-se
a partir de estudos que apontaram semelhancas entre a esquizofrenia e TAB no quadro clinico

e cognitivo (YATHAM et al., 2010). Assim, os principais dominios a serem avaliados por
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definicdo sdo: velocidade de processamento, atengdo, memoria de trabalho, aprendizagem /

mem©ria verbal, aprendizagem / memoria visual e funcdo executiva (YATHAM et al., 2010).

Neste estudo, em funcdo da area estimulada (cortex pré-frontal dorsolateral) e dos efeitos
esperados a partir da intervencdo em termos de melhora cognitiva, investigou-se a velocidade
de processamento (TMT), funcdes executivas (TMT e WSCT) e, principalmente, amemoria de
trabalho (tarefa N-Back). Atualmente, sabe-se que o transtorno afetivo bipolar podedesencadear
prejuizos na atencdo, memoria de trabalho e funcdo executiva (TORRES; BOUDREAU;
YATHAM, 2007) (BORA; YUCEL; PANTELIS, 2009). Ainda, Ngetich e
colaboradores (2021) citam achados que a memdria de trabalho visuoespacial desempenha um
papel fundamental em relacdo a codificacdo e processamento de informacdes visuoespaciais
(NGETICH et al., 2021).

Um artigo de Carlén (2017) apontou um subprocesso automatico que inclui as seguintes
areas: o cortex pré frontal dorsomedial (funcbGes executivas superiores), o ventromedial,
orbitofrontal e cértex cingulado anterior (CARLEN, 2017). Estas éreas estdo ligadas a regi&o
pré frontal do cérebro, colaborando para os déficits cognitivos descritos nessa populacao, bem
como a dificuldade na regulagdo emocional (TOWNSEND; ALTSHULER, 2012). A regulagéo
emocional, sobretudo, € uma habilidade importante para a socializacdo, expressao
comportamental e emocional, e consiste em mecanismos para manter, aumentar ou diminuir a
intensidade das respostas emocionais (MOCAIBER et al., 2008).

Considerando-se a importancia exercida pelo cortex pré-frontal no papel da regulacdo
emocional e no desempenho cognitivo citado anteriormente, constam na tabela abaixo mais
detalhadamente as funcGes coordenadas pela regido, seguidos da ilustracdo cerebral destacando
as estruturas pré-frontais. E valido ressaltar que os testes aplicados neste estudo (descritos
posteriormente na secdo de metodologia), avaliam outras fun¢ées como memdria de trabalho e
atencdo, areas com taxas significativas de prejuizos para os individuos investigados. O cortex
pré frontal também tem sido associado tanto com a memoria episédica como na percepgao da
memoria (CARBAJAL et al., 2019).
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Tabela 1- Descricao das fungdes cognitivas gerenciadas pelo cortex pre-frontal

Memoéria de trabalho

Armazenamento de curto prazo (manipulagéo de
informacdes), com o objetivo de integrar-se em
atividades cognitivas como pensar, raciocinar, julgar,
tomar decisdes e compreensdo da linguagem
(FUNAHASHI, 2017).

Motivacao

Energia direcionada para emitir comportamentos em
busca da realizacdo de objetivos (SIMPSON; BALSAM,
2016).

Tomada de decisao

Funcéo cognitiva baseada em outros processos
cognitivos como: percepcdo, atencdo e memaria, com
potencial para mudancas de acordo com o feedback do

ambiente (PREZENSKI et al., 2017).

Atencéo Dentre as muitas defini¢0es, pode ser descrita como
uma funcéo cerebral que auxilia na selec¢do de
comportamentos adaptativos e eficazes (KRAUZLIS et
al., 2023).
Percepcéo Processamento das consequéncias através da

percepcao consciente, a fim de obter o relato da
experiéncia subjetiva. (SAFAVI et al., 2014).
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Tabela 1- Conclusdo

Cognicéo Social

Caracteriza-se por tracos como saliéncia, busca de
recompensas, motivacéo, autoconhecimento,
conhecimento do comportamento do outro e

flexibilidade em grupos sociais (BICKS et al., 2015).

Processamento de emogdes

Processo de alteracao das regides do cérebro
relacionadas a memoria e sub alteracdo das regibes do
cerebro relacionadas a memoria e subjacentes as
emocoes. (VAN HOUT; EMMELKAMP, 2002).

Um estudo de 2015 demonstrou que pacientes bipolares na fase depressiva apresentam
velocidade psicomotora significativamente reduzida, além de uma menor inibicédo de resposta
no teste stroop de cores (VOLKERT et al.,, 2016)(teste neuropsicologico que avalia a
capacidade de inibicdo de interferéncias cognitivas) (SCARPINA; TAGINI, 2017), quando
comparados a individuos saudaveis. Segundo os autores, pacientes em hipomania mostraram
um desempenho reduzido em tarefas de memaria de trabalho, e ambos 0s grupos (pacientes
saudaveis x pacientes TB) tiveram mais erros de omissao em testes que avaliavam atencao
dividida.

Além das técnicas de EMT, outra intervencdo amplamente aplicada entre os anos 1980
e 2000 foi a eletroconvulsoterapia (ECT), utilizada para tratamento de diversos quadros de
transtornos mentais, cujo a seguranca e eficacia tem sido discutida (OLIVEIRA, 2019). A
intervencdo é realizada através da passagem de um choque elétrico pelo cérebro do individuo
atraves de eletrodos (OLIVEIRA, 2019). Atualmente, a ECT € vista como uma abordagem

invasiva, violenta e ligada ao abuso de poder nos hospitais psiquiatricos (OLIVEIRA, 2019).

Quando se trata dos resultados apdés a ECT para melhora do quadro clinico,
considerando-se a seguranga cognitiva, um estudo em 2017 apontou prejuizos importantes apos

a intervencdo como: em desorientacdo pos-ictal, amnésia anterograda, amnésia retrograda,
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perda de memoria no dia a dia e até mesmo amnésia permanente em cerca de um terco dos
pacientes submetidos. (KOLAR, 2017).

Por outro lado, estudos (incluindo ensaios randomizados) explorando intervencdes de
EMTr na area do cortex pré frontal dorsolateral para melhora cognitiva no transtorno bipolar,
demonstra que a intervencdo € segura para tais pacientes bipolares que, na maioria dos casos,

apresentam prejuizos cognitivos significativos (Bl; CHE; BAI, 2022).

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Depressdo mista

As caracteristicas que determinam a depressao mista ndo sdo as mesmas para definir um
quadro de transtorno depressivo unipolar. Na depressdo mista (ou depressao agitada), existe
uma fuséo entre a depressao e episédios maniacos (MCELROY; KECK, 2017), muitas vezes
expressa através de sintomas menos agravantes como tensao interna, pensamentos agitados e
improdutividade (WEIBEL; BERTSCHY, 2016). Nesse sentido é importante acrescentar que a
depressdo agitada acomete de 7% a 60% dos sujeitos diagnosticados com transtorno depressivo
maior (SAMPOGNA et al., 2020).

Considerando-se essa condicdo, muitos pacientes apresentam alto nivel de
impulsividade, o que acaba por eliciar comportamentos de risco (SAMPOGNA et al., 2020).
Assim, € comum observarmos a ocorréncia de ideacao suicidas, abuso de substancias e mesmo
resisténcia terapéutica (WEIBEL; BERTSCHY, 2016). Outras comorbidades incluem
transtornos de ansiedade e a presenca de psicoses (SACHS; DUPUY; WITTMANN, 2011).

Com as novas alteragdes presentes no DSM-5 surgiram novas atualizagdes relacionadas
a depressdo mista, adicionando um especificador. Os chamados "estados mistos" preenchem
critérios tanto para mania como depressao maior. Esse especificador de caracteristicas mistas €
constituido a partir de um episodio depressivo maior e critérios maniacos ou hipomaniacos,

baseados no segundo critério do transtorno bipolar (PARK, 2018).

Com as novas atualizacdes, a definicdo de episoddio misto deve constar ao menos 3
sintomas depressivos especificos para mania e hipomania, e pelo menos 3 sintomas
maniacos/hipomaniacos especificos para depressdo (MCELROY; KECK, 2017)Esses sintomas

de polaridade oposta devem estar presentes durante a maioria dos dias do episodio. As figuras
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1 e 2 apresentam as principais diferencas entre mania e hipomania, episodio depressivo e

depressdo com caracteristicas mistas:

Figura. 1 — Gréfico de Modelos Mistos, adaptado de McElroy et.al (2016).

l Mania Pura @® Mania Mista
I @ Hipomania Pura @ Hipomania Mista
Gravidade
dos sintomas @ Depressiao Mista
de mania
Distimia Pura Depressao Pura
[ & L
. Sem 3
=ntamds Severidade dos sintomas depressivos
de humor

Figura. 2 — Critérios diagndsticos para episddios maniacos, depressivos e estados mistos,
baseados no DSM-V e no estudo de Muneer (2017).

Depressao Mista Depressao

- Humor elevado / Trés ou mais sintomas de | - Humor deprimido

expansivo mania ou hicomania num | Proeminente

- Auto-estima inflada episédio de TDM - Anedonia

standiosidade -TABTIPO | - Perda ou ganho de peso

- Excesso de locucdo ~TABTIFO I significativa

sAnmentadeidelas - Depressic maior - Insonia ou hipersonia

/pensamentos acelerados - Agitagdo ou retardo

- Aumento de energia :rjﬁs’?:*ﬂajs ‘sr:or:a_sh‘hﬁ psicomotor ‘

- Aumento de atividades | SSPTSSSIVOS NUM OISOCO | - Perda de energia

g gs maniz ey higormania - Sentimentos de inutilidade ou
AB TIPO By

- Diminuic&o da _TABTIPO | et o .

necessidade de dormir - da concentragdo / indeciséo

- Idea¢éo suicida / tentativa

E de extrema importancia a diferenciaco da depress&o unipolar da depressao bipolar, a

fim de obter-se o melhor manejo em termos de tratamento (KOLLER-SCHLAUD et al., 2020),

embora essa diferenciagdo pode se apresentar de modo desafiador devido as suas semelhancas

(PHILLIPS; KUPFER, 2013). Enquanto o tratamento monoterapico com antidepressivos é

indicado para depressivos unipolares, caso esse regime seja adotado no segundo caso podera
piorar intensamente o quadro. (GRAHAM; TAVELLA; PARKER, 2018) (NATIONAL
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COLLABORATING CENTRE FOR MENTAL HEALTH (UK), 2014), contribuindo para a
mudanca do pélo (ou seja, da depressdo para mania ou hipomania) (VIKTORIN et al., 2014).
Assim, os tratamentos mais indicados para TB s&o os antipsicéticos atipicos ou estabilizadores
de humor. (VIKTORIN et al., 2014).

2.2. A Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) na modalidade
Theta Burst (TBS)

A estimulagdo magnética transcraniana teve sua primeira aplicacdo realizada por
Anthony Barker. A técnica ¢ realizada através de um aparelho capaz de gerar um campo
eletromagnético, conduzido através de uma bobina. Existem dois tipos de bobina destinadas ao
tratamento, e neste estudo utilizou-se a bobina dupla (ou formato borboleta), destinada e uma
estimulacdo mais local do cortex, enquanto a circular € utilizada para intervencdes mais amplas
(ABO; KAKUDA, 2015).

Esse campo eletromagnético atravessa o cranio estimulando uma area cortical proxima,
por meio da inducéo de cargas elétricas no parénquima cerebral (MULLER, 2013), com 0
objetivo de produzir pequenas alteracdes na conducdo eletroquimica dos neurénios (SILVA,
2013; Abo e Kakuda, 2015). A figura 03 mostra uma fotografia de um dos aparelhos atuais

utilizados para o procedimento.

Figura 3. — Bobina de EMT dupla

Fonte: MedicalExpo (2023)

Com o passar dos anos, os procedimentos da EMT evoluiram bastante e atualmente
existem varias técnicas diferentes, sendo as principais a de pulso unico (EMTp) ou a EMT

repetitiva (EMTT), sendo que o método Theta burst aplica-se a esta ultima (SILVA, 2013).
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A EMT repetitiva (EMTT), possui um protocolo de aplicagdo através de uma sequéncia
de pulsos em uma frequéncia especifica (MATSUDA et al., 2019), além de possibilitar a
alteracdo e modulacdo da atividade cortical além do periodo de estimulacdo (KLOMJAI et.al,
2015).

A técnica foi aprovada pelo Food and Drug Administration nos EUA em 2008 a priori
para o tratamento de depressao resistente e posteriormente para outras patologias como TOC e
tabagismo (CONFORTO et al., 2003). Muitos estudos apontam sua eficacia para depressao
maior e outras condic¢Bes psiquiatricas (LEFAUCHEUR et al., 2014). Atualmente, observa-se
seus efeitos positivos na melhora de quadros depressivos unipolares moderados (ou que nao
respondem em ao menos uma classe de antidepressivos) (KLOMJAI; KATZ; LACKMY-
VALLEE, 2015). A EMT, inclusive, tem se mostrado eficaz na melhora da performance
cognitiva (MYCZKOWSKI et al., 2012).

Atualmente, a técnica é uma das estratégias utilizadas para pacientes bipolares,
considerando, muitas vezes, a resisténcia medicamentosa destes Gltimos (GOLD et al., 2019).
Estudos apontam que a aplicacdo de EMTr no lobo pré-frontal pode produzir beneficios no
humor de pacientes bipolares (GOLD et al., 2019).

A modalidade Theta Burst (TBS) trata-se de um novo modelo de intervencdo, que
consiste em rajadas curtas na frequéncia de estimulacéo de 50-100 Hz que séo repetidas em 5
Hz, este ultimo também conhecido como “frequéncia theta” (MISHRA et. al, 2011). Assim, a
aplicacdo é realizada através de curtos blocos de estimulos em alta frequéncia repetidos, em
intervalos de 200ms (OBERMAN et.al, 2011). Em funcéo desta alta frequéncia, aumenta-se a
chance de potenciais eventos adversos, embora sejam leves e acometem cerca de 5% dos
individuos (OBERMAN et.al, 2011). A TBS tem sido aplicada a depressao bipolar, e pesquisas
sugerem que sua acdo pode produzir efeitos mais rapidos e fortes se comparados aos protocolos
de EMTT tradicionais (Beynel et al., 2014; Bulteau et al., 2017).

3. OBJETIVOS E HIPOTESES

O objetivo primario do presente estudo foi investigar se a TBS ¢ eficaz na melhora do
desempenho cognitivo de pacientes com TAB e TDM, avaliado por meio de instrumentos
neuropsicoldgicos. O objetivo secundario consistiu na investigacdo da correlacao entre fatores

sociodemogréaficos (idade, sexo, grau de escolaridade e a gravidade do diagnostico), o prejuizo
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no desempenho cognitivo e a melhora desses déficits apds o tratamento. Considerando-se as
hipoteses, a hipdtese priméria foi que seria observada uma melhora na memdria de trabalho e
funcbes executivas ap0s o tratamento por TBS. Ainda, estimou-se que fatores
sociodemograficos estariam associados ao desempenho cognitivo apés o tratamento. Em
segundo lugar, hipotetizou-se que seria observado um melhor desempenho em testes de
flexibilidade cognitiva, raciocinio abstratoe tomada de decisdo apds o tratamento por TBS.

Os escores foram analisados através dos resultados obtidos a partir da aplicacéo de testes
neuropsicoldgicos computadorizados (antecessores a primeira estimulacdo e apds a Gltima
sessdo), com foco na avaliagdo da memodria de trabalho (tarefa e N-Back), atencdo e funcdes
executivas (wisconsin e IOWA) e flexibilidade cognitiva, gerando um quadro comparativo

entre a performance antes da primeira estimulacdo e ap0s a ultima intervencao.

4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo

O estudo se deu com base em dados de um estudo de ndo inferioridade realizado através
do Programa de Transtornos Afetivos — PROGRUDA: Avaliacdo da eficacia, seguranca e
tolerabilidade da estimulacdo magnética transcraniana na modalidade theta-burst stimulation
(TBS) nos episddios depressivos com caracteristicas mistas do transtorno bipolar e transtorno
depressivo maior: ensaio clinico randomizado, controlado, duplo- cego e de grupo paralelos.
Esta pesquisafoi coordenada pelo Dr. Ricardo Moreno (ClinicalTrials.gov, identificador:
NCT04123301).

O projeto recebeu a aprovacao e financiamento da FAPESP em 01/07/2018. Houve uma
reforma no local de aplicagdo da bateria neuropsicologica (Servigco Interdisciplinar de
Neuromodulagéo - SIN), que estendeu-se de Julho/2018 a Dezembro/2018. Assim, a inclusdo
de voluntérios e avaliagdes s6 deram-se a partir de Janeiro de 2019. Embora a maioria dos
pacientes tenham sido avaliados até margo de 2020, a pesquisa foi interrompida em funcéo da

pandemia e retomada em outubro de 2020. A finalizacdo deu-se em Marco de 2021.

O tempo de duracdo da intervencdo foi de 6 semanas. Os pacientes recebiam o
tratamento com EMT 5 vezes por semana (no periodo de segunda a sexta-feira) nas primeiras

3 semanas, e, posteriormente 2 vezes por semana (com intervalo de pelo menos 1 dia entre as

13



sessdes) por mais 3 semanas. A aplicacdo TBS poderia ser real ou sham (TAVARES, 2021).

Esta analise incluiu dados de 60 participantes com depressao mista bipolar e unipolar.
Um total de 21 sessBes de TBS (ativa ou simulada) foram aplicadas ao longo de um tratamento
de 6 semanas: nas primeiras 3 semanas, uma sessdo por dia (excluindo fins de semana) foi

aplicada; e, nas semanas restantes, foram aplicadas duas sessdes semanais (TAVARES, 2021).

A randomizacédo foi realizada atraves de uma lista gerada por computador através do site

www.randomization.com para um dos dois grupos de intervencdo (em uma proporc¢édo de 1:1)

para o grupo de TBS ativo ou simulado. O mascaramento da alocacgéo foi feito através de cartdes
numerados sequencialmente que determinaram a qual grupo cada paciente pertencera. O cartdo
determina se a bobina a ser utilizada produzira estimulacdo real ou simulada (TAVARES,
2021).

Um secretario ndo-participante direto da pesquisa foi responsavel pelo manuseio dos
cartdes numerados para o paciente antes de cada sessdo. Assim, tanto os pacientes voluntarios
quanto a equipe ndo tiveram conhecimento do status e alocagdo (TAVARES, 2021).

4.2. Recrutamento

Foram selecionados 100 pacientes adultos, com idade entre 18 e 65 anos, com
diagndstico de TAB tipo I, TAB tipo Il ou transtorno depressivo maior (TDM) em episodio
depressivo moderado ou grave e com caracteristicas mistas, segundo os critérios do DSM-5.
Desta amostra, o resultado de apenas 60 participantes estdo presentes neste estudo. Entre os
motivos para a reducdo de individuos incluidos, estdo: a auséncia na ultima testagem (alegando
dificuldades em funcéo da distancia, imprevistos, o cansaco produzido durante a aplicacéo
bateria, queda de luz e erros no arquivamento do programa).

Os pacientes estavam em um regime estavel de tratamento farmacoldgico de primeira
ou segunda linha, de acordo com as diretrizes da Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) (KENNEDY et al, 2016) (YATHAM et al, 2013). Os
benzodiazepinicos também foram permitidos, mas apenas em doses inferiores a 3mg/dia de
lorazepam ou equivalente. Finalmente, os pacientes ndo estavam recebendo nenhuma forma de
psicoterapia. Incluimos apenas pacientes que apresentaram um episddio depressivo misto
moderado ou grave, definido como uma pontuacdo na Escala de Avaliacdo de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS) (YATHAM et al., 2013) acima de 20, e uma Escala de Mania
de Young (YMRS) (VILELA et al., 2005) que mostrou a presenca de sintomas mistos de acordo
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com as definigdes utilizadas pelo International Mood Disorders Collaborative Project
(MCINTYRE et al., 2015) e outros (SWANN et al., 2013) (TOHEN et al., 2014) (AZORIN et
al., 2012) (GOLDBERG et al., 2009).

4.3. Critérios de Inclusao e Exclusao

O principal critério de elegibilidade foi a presenca de sintomas maniacos durante um
episodio depressivo moderado ou grave de pacientes com diagndstico de TAB I, TAB 1l ou
TDM. Também foram incluidos pacientes com regime farmacoldgico adequado para o
diagnostico (i.e., tratamento de primeira, segunda ou terceiras linhas) e que ndo apresentavam

contra indicacdo para a realizacdo das sessdes de estimulacdo magnética.

Os critérios de exclusdo consistiram nos seguintes fatores: 1) diagnostico concomitante
de outros transtornos neuropsiquiatricos tais como esquizofrenia, deméncias, transtorno mental
organico, epilepsia; 2) ideacdo suicida aguda, avaliada por entrevista e avaliacdo clinica; 3)
gravidez suspeita ou confirmada; 4) mulheres em amamentacéo; 5) doencas clinicas graves ou
instaveis; 6) contraindicacdes especificas a TBS, avaliadas na visita de triagem. Comorbidades
como transtornos de personalidade, de ansiedade e por uso de substancias ndo foram
caracterizados como critérios de exclusao, desde que o diagndstico principal fosse o de TAB ou
o TDM.

4.4. Intervencdes e Variaveis Clinicas

As sessOes de TBS foram realizadas utilizando uma bobina idéntica tanto na estimulacéo
ativa quanto na simulada. No que toca a intervengéo placebo, a bobina simulou os efeitos da
estimulacao verdadeira (mesmo som, sensag@o no couro cabeludo e posicionamento no mesmo

local), porém néo estimulava, de fato, as areas cerebrais.

Um secretario auxiliou na randomizacéo dos pacientes e indicou ao médico qual bobina
a ser empregada na estimulacéo sem revelar a identidade do mascaramento (TAVARES, 2021).
A bobina foi posicionada sobre o cortex pré-frontal dorsolateral e a localizagdo cortical foi
obtida através de mensuracGes anatémicas (regido correspondente a area F3 ou F4 do sistema
eletroencefalogréfico) a direita e a esquerda (TAVARES, 2021).
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Figura 4. — Aparelho utilizado no estudo

Fonte: Portale Agenti Fisici (2023)

A intervencdo utilizada foi baseada em um estudo que investigou o uso da TBS em
episadios depressivos maiores puros do TDM resistentes a tratamento, por Li e companheiros
(2014), demonstrando como o tratamento apresentou-se seguro e bem toleravel (LI et al., 2014).
O protocolo permaneceu 0 mesmo, sendo a estimulacéo inibitéria (cTBS) no cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL) direito inicialmente seguido de estimulacdo excitatéria no CPFDL
esquerdo. Também utilizou-se cTBS rajadas de 3 pulsos a 50 Hz (20ms de intervalo entre 0s
estimulos) que foram aplicados de forma continua por 120 segundos totalizando 1800 pulsos
no CPDL direito e na iTBS, rajadas de 3 pulsos a 50Hz (20ms de intervalo entre os estimulos)
foram aplicados por 2 segundos de duracéo repetidos a cada 10 segundos por um tempo total
de 570 segundos totalizando também 1800 pulsos no CPDFL esquerdo, ambas com 80% do
limiar motor (OBERMAN et al., 2011).

4.5. Baterias de Testes Cognitivos Nao Emocionais

A avaliacdo neuropsicologica computadorizada foi aplicada antes do inicio da sesséo
de TBS (basal) e ao final da sexta semana de estudo, avaliando func¢des executivas, memoria de
trabalho, flexibilidade cognitiva, tomada de decisdo, velocidade de processamento, atencéoe
controle inibitério. A bateria foi aplicada por meio do programa Psychology Experiment
Building Language tests (PEBL), criado por Mueller, verséo 2.1 (SHANE T. MUELLER,
2014). O tempo total de preenchimento foi de aproximadamente uma hora, com possibilidade
de intervalo de 15 minutos no meio. Os testes foram o0s seguintes:

(1) Trail Making Test (TMT), versdo computadorizada — PEBL (PIPER et al., 2012)
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inclui as versodes tradicionais do TMT-A e TMT-B mais varia¢cbes dos mesmos. Neste estudo,
foram utilizadas apenas as pontuacdes das versdes semelhantes ao TMT-A e TMT-B, cujas
tarefas eram: a) utilizar o cursor do mouse para ligar 25 nimeros em ordem crescente,
localizados dentro de circulos dispostos na tela; b) a mesma tarefa, mas alternando nimeros e
letras em ordem crescente (ex. 1-A, 2-B). O desempenho foi avaliado pelo tempo gasto para

completar cada uma das duas tarefas. Principal dominio avaliado: flexibilidade mental.

(2) The lowa Gambling Test (IGT), versdo computadorizada — PEBL (PIPER et al.,
2016, p. 201): o teste consiste em um jogo de cartas composto por quatro baralhos, no qual o
participante deve escolher uma carta deles ao longo de 100 jogadas, para ganhar 0 maximo de
dinheiro possivel até o final do teste. Entre os quatro baralhos, ha dois que sdo vantajosos,
resultando em ganhos monetarios de longo prazo e baixa perda de dinheiro. As outras duas sdo
desvantajosas, trazendo ganhos monetarios no curto prazo, porém com perdas monetarias mais
frequentes e intensas. Como a tarefa envolve escolhas monetarias de curto e longo prazos,
indica comportamento de tomada de decisdo como adaptativo ou prejudicado. Na versdo
computadorizada, os baralhos séo dispostos na tela do computador e podem ser escolhidos com
o mouse. O feedback de lucros e perdas apos a escolha de cada baralho € exibido na tela junto
com a pontuacao total. A medida de desempenho adotada foi a pontuacdo total ao final do teste,
medida pela quantidade de dinheiro ficticio ganho pelo participante. Principal dominio
avaliado: tomada de decisdo e impulsividade.

(3) The Wisconsin Card Sorting Test (WCST), versdo computadorizada — PEBL (PIPER
et al., 2012): o teste € composto por quatro cartdes de estimulo e 128 cartdes de resposta, que
exibem figuras de diferentes formas (cruzes, circulos, triangulos e estrelas), cores (vermelho,
azul, amarelo ou verde) e nimeros (dois, trés ou quatro). O sujeito precisa classificar essas
cartas de resposta no baralho correspondente de acordo com aregra (que € modificada ao longo
do teste). Na versao computadorizada, as figuras séo exibidas na tela e a selecdo é feita com o
mouse. A medida de desempenho adotada foi o nimero total de acertos no teste. Principal

dominio avaliado: flexiblidade mental.

(4) Teste N-back, versdo computadorizada — PEBL (PIPER et al., 2012): os
participantes foram solicitados a identificar o estimulo apresentado uma (1-costas), duas (2-
costas) e trés (3-costas) posicOes antes de cada nova estimulo, pressionando a tecla
correspondente. A medida de desempenho utilizada foi a porcentagem média de acertos no teste

(acuracia). Principal dominio: fungdes executivas.
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Figura 5. — Imagens dos testes envolvidos na avaliacdo, sendo eles: TMT, IGT. WCST e N-BACK, a
partir do programa PEBL.
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5. ANALISE ESTATISTICA

A anélise dos dados foi realizada por meio do programa de anélise estatistica R, pacote
Ime4 (verséo 4.1.0) (BATES et al., 2015). Qui-quadrado e testes t foram realizados para
verificar as diferencas iniciais entre os grupos de intervencdo e controle. Para investigar os
efeitos da interacdo entre o tempo e 0 grupo de intervencdo no desempenho dos testes
neuropsicoldgicos aplicados antes e apos o término do tratamento, foram construidos modelos
lineares mistos para cada uma das seguintes variaveis dependentes (transformadas em escores
z para melhores parametros de comparacédo): tempo de concluséo do teste para Trail Making
Test A e B; e pontuacdo total no lowa Gambling Test e Wisconsin. Todas as variaveis
dependentes incluidas foram transformadas em escores z para maior padronizacdo da
comparagéo entre os testes. Em todos os modelos, os seguintes fatores fixos foram adotados:
sexo, idade, anos de escolaridade, etnia, depressdo basal medida por MADRS, ansiedade basal

medida por HAM-A e sintomas maniacos basais medidos por YMRS, grupo de intervengéo
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(TBS vs sham), tempo (linha de base vs semana 6) e tempo de interacdo vs grupo deintervencao.
Os individuos foram incluidos como efeitos aleatorios. O nivel de significancia adotado foi p

<0,05 e a normalidade foi checada atraves do teste de Shapiro Wilk.

6. ASPECTOS ETICOS E SEGURANCA

A partir de uma reunido em 1996 para definir os protocolos de aplicacdo da EMTr foram
publicadas tabelas de referéncia para as intensidades de estimulacdo méximas permitidas (tendo
como referéncia o LM) para diferentes frequéncias de EMTr, assim como intervalos necessarios
entre trens de pulsos de EMTr (CONFORTO et al., 2003). Assim, apesar de ser considerada
uma técnica segura, as contra indicaces devem ser respeitadas. Os sujeitos ndo podem possuir
marca-passos cardiacos, aparelhos eletrdnicos ou objetos metélicos intracranianos/ falhasdsseas
no cranio (CONFORTO et al., 2003).

7. RESULTADOS

Dos 100 pacientes incluidos e randomizados no estudo principal, 60 individuos
completaram a bateria neuropsicolégica aplicada. Os motivos da desisténcia foram distancia do
centro clinico, horarios incompativeis e cansaco ao realizar os exames. Desisténcias também
ocorreram com 5 participantes nos testes n-back, trilhas e Wisconsin, devido a erros de
procedimento. Os dados sociodemogréaficos e diagnosticos da amostra foram resumidos e
apresentados a seguir, na Tabela 2. Os testes t e Qui-quadrado foram aplicados sem diferencas
significativas. A tabela 3 apresenta os resultados apos a aplicagdo dos modelos lineares mistos,
mostrando a interagdo entre tempo e grupo de intervencdo. Os testes foram exibidos juntamente
com os indices avaliados em cada um, mostrando assim a auséncia de resultados significativos.
A Tabela 3.1 apresenta as variaveis controladas com um efeito significativo, porém nédo foram
consideradas na analise total por serem tidas como cancelamentos. Outras analises com 0s
desfechos clinicos ndo foram possiveis, pois 0s bancos de dados ndo disponibilizaram estas

informacdes.
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Tabela 2. Caracteristicas Cognitivas e Demograficas

Sham (N=33) TBS (N=27) p- valor
Idade, Média (SD) 38.2 (11.6) 41.3 (9.55) 0.26
Homens, (N/%0) 11 (33%) 9 (33%) 1
Escolaridade, Média (SD) 15.4 (3.78) 14.9 (4.25) 0.61
Etnia
Asiatico (n/%) 1 (3.0%) 0 (0%) 0.25
Branco (n/%) 20 (60.6%) 19 (70.4%)
Preto (n/%) 6 (18.2%) 1 (3.7%)
Marrom/Pardo (n/%) 6 (18.2%) 7 (25.9%)
MADRS, Média (SD) 33.9 (5.97) 34.2 (6.87) 0.84
HAM-A, Média (SD) 20.1 (6.99) 22.0 (7.82) 0.31
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YMRS, Média (SD) 9.06 (2.85) 8.89 (2.97)

N-Back Acuracia, Mean (SD) 0.33 (0.05) 0.33 (0.05)

Wisconsin (Escore Total), Mean (SD)  83.3 (24.3) 79.1 (18.7)
26.5 (5.95)

TMT-A (Tempo), Média (SD) 38.9 (28.3)

TMT-B (Tempo), Média (SD) 73.6 (33.9) 52.0 (27.9)

IGT (Escore Total), Média (SD) 1570 (454) 1320 (479)

0.82

0.99

0.52

0.7

0.22

0.08

Desvio padrdo (SD), escala de classificacdo de depressdo MADRS Montgomery-Asberg, escala de
classificagdo de mania YMRS Young, TMT Trial Making Test, IGT lowa Gambling Test. Os valores
de P representam a significancia do Qui-quadrado para testes categoricos e T para variaveis continuas.
S. As pontuag6es do N-back, Wisconsin e IGT estdo na diregdo direta (valores mais altos significam
desempenho mais alto) e TMT A e B estdo na direcdo inversa (valores mais baixos significam

desempenho mais alto).

Nossos principais achados ndo revelaram efeitos significativos para todas as analises cognitivas

realizadas (Tabela 3, Figura 5).
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Tabela 3. Principais resultados do Estudo (Modelos Mistos Lineares).

Interacdo tempo X grupo de intervengdo (TBS x semana 6)

Coef. SE df t - valor P - valor
N-Back (Acurécia) -0.01 0.06 52.26 -0.27 0.79
Wisconsin ~ (Escore  0.02 0.07 40,73 0.27 0.79
Total)
TMT-A (Tempo) -0.09 0.04 39,83 -2.02 0.06
TMT-B (Tempo) 0.02 0.07 46,01 0.25 0.81
IGT (Escore Tota) -0.07 0.06 76,00 -1.18 0.24
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Coef Coeficiente de determinacdo, SE Erro padrdo, df Grau de liberdade, TMT Trial Making Test,
IGT lowa Gambling Test. Os valores de P representam a significAncia do Qui-quadrado para testes
categoricos e T para variaveis continuas. O escore Z do N-back, Wisconsing e IGT estdo no sentido
direta (valores mais altos significam desempenho mais alto) e TMT A e B estdo na direcdo inversa

(valores mais baixos significam desempenho mais alto).

Table 3.1 Variaveis, covariaveis, and significancia

Variaveis e covariaveis
TMT- A (tempo): Grupo x (TBS)
IGT (Total): Time x (sem. 6)
N-Back (Total): Intercept
IGT (Total): Intercept

IGT (net): Intercept

P
0.0224*

0.034055*
0.00189*
0.000174*

0.0117*

O nivel de significancia adotado foi p<0.05.
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Figura 5. Desempenho cognitivo antes e depois da intervencéo.

Sham 188 Sham 88 Sham 8S
0 100~ . 1
e A .
@ 075- go: gors-
3 g §
]
5 group % group 2 group
'cw B3 sham & o0t B3 stam §35:~ B3 stam
$ . = RECIEE- B8 85 ) B3 Tes
& . 5 @
g 5 é
2 025- - g, £o2s-
.
000~ . i 0.00- :
baseine  wook-6 , basclioe  wook-6 ot o7 . baseine  week-6 baseline  week-6
Time Time Time
Sham 85 Sham 785
1.00- .
.
04-
gors-
; : : g
- . 5
2 group |8 group
§U:7'_7- B3 sham s B3 sham
' B s |Bos B3 s
< @
: 2
- [
g0z
.

0.00 02-

baseline  week-6 baseline  week-6 baseline  week-6 baseline  woek-5
Time Time

Os graficos mostram os escores Z dos testes computadorizados realizados, antes e depois da intervengao,
nos grupos sham e ativo.

8. DISCUSSAO

Considerando-se esta analise oriunda de um ensaio clinico, ndo encontramos efeitos na
melhoria do desempenho cognitivo em testes relacionados a memoria de trabalho, atencdo,
velocidade de processamento e fungdes executivas. De fato, embora nossos achados apontem
que o TBS ndo produziu ganhos cognitivos, é importante ressaltar que nenhuma deterioracao
cognitiva foi observada, em contraste com a terapia eletroconvulsiva (KESSLER et al., 2014) e
algumas farmacoterapias (CARVALHO et al., 2016, p. 201).

A fim de estabelecer comparagdes com outros achados da literatura cientifica, foram
levantados alguns artigos com o mesmo tema (técnicas de neuromodulacdo, desempenho
cognitivo, TAB, TBS e depressdo). Durante a busca por estudos relacionados, notou-se a
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escassez de publicacGes que investigassem a eficacia ou seguranca cognitiva do TBS na
cognicdo. Assim, artigos com outras técnicas de neuromodulacdo (como tDCS) voltadas para

outras patologias e aspectos cognitivos foram incluidos nesta discussao.

Revisdes recentes sugeriram que a EMTr é eficaz para na melhora cognitiva em
individuos saudaveis (ANTAL et al., 2022), doenca de Alzheimer (CHU et al., 2021) e MDD
(MARTIN etal., 2017). Da mesma forma, um estudo recente aplicando EMTr de alta frequéncia
sobre o CPFDL esquerdo de pacientes com transtorno bipolar descobriu que a EMTr ativa
melhorou a memaria verbal (MCINTYRE et al., 2021). Da mesma forma, outra pesquisa com
pacientes bipolares mostrou que a EMTr ativa de alta frequéncia sobre o CPFDL esquerdo
melhorou a memoria e os testes de memoria de trabalho (YANG et al., 2019). No entanto,
resultados ndo significativos também foram observados. Em um estudo do nosso grupo, ndo
encontramos efeitos cognitivos de EMTr de alta frequéncia sobre o CPFDL esquerdo usando
uma bobina H1 (MYCZKOWSKI et al., 2018) em pacientes com depressao bipolar. Além disso,
uma meta-analise recente, envolvendo 259 participantes, ndo mostrou efeitos cognitivosda
rTMS em pacientes com depressdo bipolar (STRELNIK et al., 2022).

Da mesma forma, resultados mistos também foram observados usando estimulacao
transcraniana por corrente continua (ETCC), uma técnica de estimulacdo cerebral ndo invasiva
relacionada: dados de um grande ensaio clinico randomizado de néo inferioridade comparando
a eficacia de escitalopram, tDCS bifrontal e sham em pacientes com a depressdao unipolar
mostrou altera¢cBes mistas no desempenho cognitivo (MORENO et al., 2020). Além disso,
nenhuma melhora cognitiva foi demonstrada em uma meta-analise avaliando sete ensaios
clinicos randomizados usando tDCS para depressdo (MARTIN et al., 2018). Ainda, uma revisao
abrangente recente avaliando 55 comparacgdes pareadas (11 meta-analises avaliando osefeitos
do tDCS preé-frontal em testes cognitivos relacionados) mostrou que apenas 16 comparagoes
encontraram ganhos cognitivos em diversas amostras, com evidéncias de baixa qualidade
(FARHAT et al., 2022).

Considerando-se as fungdes executivas, o artigo de McClintock e colaboradores (2020)
descreveu um estudo com um ensaio clinico controlado, randomizado e triplo-mascaramento
em seis centros médicos académicos internacionais. Os participantes (n=130) com pelo menos
em episddio depressivo maior atual, foram randomizados para intervences com tDCS (altas e

baixas) centrado sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (regides F3 e F8). Desta
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amostra, os pacientes bipolares foram medicados com estabilizadores de humor a fim de evitar

possiveis episodios de mania durante o tratamento.

Logo, identificou-se melhorias no aprendizado verbal e memdria, atencdo visual
seletiva, atencdo auditiva e velocidade de processamento de informagdes apos a estimulacao
transcraniana por corrente direta em pacientes bipolares, sendo que esta Gltima funcéo (avaliada
neste estudo), ndo demonstrou diferencas significativas. Tais achados foram congruentes com
os desta pesquisa, provavelmente relacionados com o local da estimulagéo (cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo), embora uma das regides encéfalogréaficas conectadas tenham sido
diferentes (no caso, a regido F8). (MCCLINTOCK et al., 2020)

Em contraponto aos achados de Kessler (2014) um grupo apresentou um manuscrito no
qual pacientes com TAB tipo 1 (n=38), tratados com ECT, foram mapeados em termos de
desempenho cognitivo ao final da intervencéo, considerando-se a linha de base. A performance
cognitiva (com foco na memdoria de curto prazo) ndo apresentou prejuizos e melhorou ap6s dois
anos apos o tratamento bem-sucedido de ECT nos pacientes em mania. (HAGHIGHI et al.,
2016).

O problema desta pesquisa constitui-se no método de avaliacdo desses individuos,
composto pela aplicacdo do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) que, apesar de ser uma
triagem rapida e acessivel aos profissionais da salde em geral para mapeamento das
dificuldades cognitivas, ndo possui repertorio suficiente para diversas identificar aspectos mais
globais da linguagem, memoria ou atengdo ao contrario da avaliagdo neuropsicoldgica
(MOREIRA et al., 2018). Assim, é possivel assinalar a possibilidade de uma rastreio superficial

dos déficits cognitivos por parte deste estudo.

Ainda em concordancia com a nossa apuragdo, outros autores também apontam a
auséncia de evidéncias para efeitos adversos em termos cognitivos em protocolos de aplicagédo
de TBS em pacientes com depressdo maior (HOLCZER et al., 2021). Outras pesquisas com
pacientes randomizados concluiram que ndo houve diferencas entre 0s grupos no desempenho
da memoria de trabalho (KUMAR et al., 2020). Em relacdo a quadros de depressdo resistente,
intervenges com TBS tambeém demonstraram uma melhora no desempenho no teste WSCT
(CHENG et al., 2016).

27


https://www.zotero.org/google-docs/?5g9OH7
https://www.zotero.org/google-docs/?He8jMu
https://www.zotero.org/google-docs/?He8jMu
https://www.zotero.org/google-docs/?GZYNe8
https://www.zotero.org/google-docs/?MexrWy
https://www.zotero.org/google-docs/?n4Bbfr
https://www.zotero.org/google-docs/?mqKtlx

Por fim, nossos achados confirmam e ampliam evidéncias anteriores sobre intervencoes
focadas em dominios cognitivos em pacientes com transtornos de humor, pois incluimos uma
amostra transdiagnostica, durante um episodio depressivo misto agudo. Além disso, uma
ressalva de testes anteriores com EMT que exploraram os efeitos no desempenho cognitivo
foram com o uso de testes de “pen-and-paper”, e, assim, podem nao ter sido sensiveis o
suficiente para detectar mudancas sutis (TORTELLA et al., 2014). Como utilizamos testes
neuropsicoldgicos computadorizados em nosso estudo, pudemos minimizar esse problema.
Nesse contexto, os efeitos da pratica foram observados como outra caracteristica importante
nos ensaios de EMTr que exploram a cognicdo (TORTELLA et al., 2014); tais efeitos podem
ter sido menos importantes, pois empregamos um design controlado por sham juntamente com
testes cujos estimulos foram apresentados em ordem aleatéria devido a interface do

computador.

9. LIMITACAO

Considerando o tamanho da amostra e a presenca de testes informatizados, € importante
gue novos estudos sobre o tema envolvam uma amostragem maior para que novas analises

sejam feitas com 0s mesmos instrumentos.

10. CONCLUSAO

Apesar da melhora na performance cognitiva ndo ter tido significancia estatistica, 0s
individuos que receberam a estimulacdo verdadeira em relagdo ao outro grupo, a intervencgéo
com TBS apresentou seguranga cognitiva, ao contrario de outras técnicas que apresentam
evidéncias a favor do comprometimento cognitivo imediato apos a aplicacdo como a ECT
(Kessler et.al, 2014). Outros ensaios clinicos podem considerar a exploracdo dos efeitos de

diferentes protocolos de TBS em pacientes com transtornos de humor e depressao mista.
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