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Resumo: As comorbidades psiquiatricas, especialmente o transtorno depressivo, sdo muito prevalentes na
epilepsia do lobo temporal (ELT), acrescentando importante prejuizo na qualidade de vida dos pacientes
acometidos. O tratamento farmacoldgico é amplamente utilizado nos transtornos do humor, no entanto,
existem pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso e o mesmo pode influenciar negativamente
no tratamento das crises epilépticas. Neste cendrio, tratamentos alternativos para transtornos do humor
em pacientes com epilepsia podem ser necessarios. A estimulagdo magnética transcraniana (EMT) vem
surgindo como ferramenta alternativa ao tratamento dos pacientes com transtornos do humor e pode
também beneficiar o tratamento da epilepsia. Este trabalho tem como objetivo revisar estudos
relacionados ao impacto clinico, bioquimico, eletrofisiolégico e funcional da EMT no tratamento do
transtorno de humor depressivo em pacientes com epilepsia do lobo temporal. Concluimos por meio dele
guatro aspectos importantes: 1. A estimulacdo cerebral é um procedimento que pode ser aplicado com
seguranca em pacientes com epilepsias bem controladas e resistentes a medicamentos. 2. A EMT pode
reduzir a duracdo das descargas epileptiformas em pacientes com focos epileptogénicos superficiais e
fornecer uma indicacdo dos pardmetros de estimulacdo ideal para provocar esse efeito. 3. A
neurotransmissdo serotonérgica e dopaminérgica também desempenha um papel modulador nos efeitos
excitatorios e inibitorios da EMT, consistente com o efeito terapéutico da EMT na depressao. 4. Os efeitos
da EMT podem estar acompanhados de um aumento da sinalizagdo BDNF-TrkB e de uma associagao
intensificada de TrkB-NMDAR em linfocitos. Desta forma, estes achados sugerem que o BDNF pode vir a
ser utilizado como um parametro biomarcador.

INTRODUCAO

Epilepsia é um transtorno neuroldégico frequente em todo o mundo, especialmente em paises em
desenvolvimento (Fiest et al., 2017) e caracteriza-se por apresentar pelo menos duas crises epilépticas
espontdneas ocorrendo com um intervalo maior que 24 horas (Fisher et al., 2014).

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é a mais freqlente forma de epilepsias focal ((Hauser, Henshall,
& Lubin, 2017); (Berg, 2008)) e envolve centros importantes do sistema limbico, principal integrador dos
processos emocionais, e é associada a elevados indices de transtornos psiquiatricos associados (Elger,
Johnston, & Hoppe, 2017; Garcia, 2012; Mula, 2017). Desta forma, um aspecto importante sdo as
comorbidades observadas nesses pacientes. Pacientes com epilepsia tém risco aumentado de
apresentarem transtornos cognitivos, comportamentais e/ou psicossociais (Berg, Altalib, & Devinsky, 2017;



Ertem et al., 2017). Assim, ndo s6 o mau controle das crises, mas também a presenca de comorbidades
pode afetar diretamente a qualidade de vida dos individuos portadores de epilepsia. Por exemplo, alguns
autores tém demonstrado que o ambiente psicossocial € mais importante para a qualidade de vida que as
proprias crises epilépticas em si (Mahrer-Imhof et al., 2013). Nessa mesma linha, alguns autores tém
demostrado que o tratamento das comorbidades psiquiatricas em epilepsia é tdo, ou mesmo mais
importante, do que o controle das crises epilépticas propriamente ditas (Kanner, 2016).

TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DE HUMOR EM EPILEPSIA

Até recentemente, a utilidade de qualquer tratamento para distUrbios do humor, tanto unipolar
guanto bipolar, foi julgada pela taxa de resposta ao tratamento, em relagdo a um nivel aceitavel de efeitos
secundarios. Por exemplo, na depressdao aguda, os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
oferecem um avanco significativo sobre os antidepressivos de primeira geragdo, tais como os
antidepressivos triciclicos, na medida em que melhoram a tolerabilidade e seguranca sem necessariamente
melhorar a taxa de resposta antidepressiva (Joffe, 2003). Mas a natureza ciclica, recorrente de transtorno
bipolar, a ocorréncia de dois episédios maniacos e depressivos, o uso invariavel de multiplas estratégias
farmacoldgicas concorrentes e as questdes clinicas e éticas relativas a periodos sem medicacdo tornam o
tratamento particularmente desafiador, de forma que se mostra interessante uma abordagem de
tratamento que visa a reducdo ndo sé dos seus sintomas atuais, mas também a sua futura probabilidade
de reincidéncia.

Assim, recentemente a Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) vem sendo
utilizada como alternativa terapéutica para tratamento de transtorno de humor em pacientes sem epilepsia
(Reddy MS, 2017). No entanto, ainda pouco se conhece sobre o efeito da EMTr nos transtornos de humor
de pacientes com epilepsia, sendo esse um campo realmente interessante e inovador para linhas de
pesquisa.

EFEITOS FISIOLOGICOS DO USO DA EMT EM PACIENTES COM EPILEPSIA

A fisiopatologia da epilepsia consiste em um desequilibrio entre as influéncias excitatérias e
inibitérias sobre um determinado circuito neuronal, no sentido do favorecimento das forcas excitatorias
(hiperexcitabilidade) (Bragin, Engel, & Staba, 2010), sendo que a variabilidade das manifestacGes clinicas
das crises epilépticas deve-se, justamente, as diferentes regides envolvidas por esta hiperexcitabilidade.

Desta forma, a estimulagdo magnética transcraniana atua principalmente modificando as
descargas epileptiformes e reduzindo tanto a sua frequéncia quanto a duracdo das mesmas (Vasilios KK,
2012). Isto é realizado utilizando-se os principios da lei de Faraday. Uma corrente elétrica corre através de
uma bobina de fio e gera um campo magnético alteranado perpendicular ao plano da bobina. Este campo
magnético gerado é capaz de induzir uma corrente elétrica no tecido cortical do cérebro, que € um meio
condutor. Como trata-se de um tecido ndo-homegéneo, embora a direcdo da corrente gerada seja
preferencialmente paralela, mas oposta a corrente na bobina primaria, a direcdo das correntes reais
dependerdo fortemente das propriedades do meio.

O efeito de reducdo da excitabilidade cortical depende de protocolos especificos. Em baixas
frequéncias (< 1Hz), a EMT reduz a excitabilidade cortical (Casula et al., 2014) e vem sendo estudada como



potencial tratamento para a epilepsia, com resultados promissores (Fregni et al., 2006; Noohi & Amirsalari,
2016; Sun, Fu, Mao, Wang, & Wang, 2011; Sun et al., 2012). Entretanto, alguns estudos mostram que apds
o tratamento com EMT de baixa frequéncia, ha reducdo dos picos interictais, sem diminuigao significativa
do nimero de crises (Cantello et al., 2007; Joo et al., 2007).

EFEITOS FISIOLOGICOS DO USO DA EMT EM PACIENTES COM TRANSTORNO DEPRESSIVO

Alguns estudos apontam que, de acordo com a teoria da assimetria pré-frontal do transtorno
depressivo maior (TDM), existe uma hipoatividade esquerda e hiperatividade do cértex pré-frontal
dorsolateral direito (CPFDL). Desta forma, a EMT de alta e baixa frequéncia sdo aplicadas respectivamente
sobre o CPFDL esquerdo e direito no tratamento da Depressdo (Brunoni, 2017; (Bermpohl et al., 2006).

Em relacdo ao uso de EMT de baixa frequéncia na Depressdo, alguns estudos demonstraram
seguranga, menor incidéncia de efeitos adversos que em relacdo a estimulacdo de alta frequéncia e
melhora clinica do quadro de Depressdo expressa em escalas especificas. Entretanto nao foi relatada
remissdo, necessitando-se de mais estudos sobre o assunto. (Brunelin et al., 2014; Leuchter et al., 2015;
Menkes, Bodnar, Ballesteros, & Swenson, 1999; Nongpiur, Sinha, Praharaj, & Goyal, 2011; Tor, Galvez,
Goldstein, George, & Loo, 2016). Ja a EMT de alta frequéncia (>5 Hz) vem apresentando bons resultados
tanto na resposta quanto na remissdo de sintomas depressivos em diversos estudos (Filipcic et al., 2017,
Rachid, Moeglin, & Sentissi, 2017; Tovar-Perdomo, McGirr, Van den Eynde, Rodrigues Dos Santos, & Berlim,
2017; Yip et al., 2017), sendo aprovada pela FDA em 2008 como tratamento para Depressdo (FDA approval
K061053).

FUNDAMENTOS SOBRE ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA (EMT)

A maior parte dos pesquisadores acredita que a longa duracdo dos efeitos terapéuticos da EMTr e
seu efeitos estdo relacionados com dois fendmenos: potenciacdo a longo prazo (LTP) e depressdo a longo
prazo (Hoogendam et ai, 2010). LTP, induzida por alta frequéncia, aumenta a forca sindptica e pode persistir
durante varios dias, semanas ou meses, ao passo que LTD, promovida pela estimulagcdo de baixa frequéncia
resulta na reducdo a longo prazo da forga sinaptica (Duffau, 2006; Purves, 2008; lezzi et al., 2011). Ja os
mecanismos moleculares associados com mudancas induzidas pela EMT provavelmente envolvem
receptores NMDA localizados na membrana pds-sindptica. Os receptores de NMDA contém um canal
catibnico que é bloqueado por meio de ions de magnésio, durante o estado de repouso (Cooke e Bliss,
2006), mas uma despolarizacdo da membrana celular elimina este blogueio dos canais e permite o fluxo
de ions de célcio no neurbnio pds-sindptico (Cooke e Bliss, 2006 ); este, eventualmente, leva a indugdo da
LTP.

Uma questdo importante a considerar na realizacdo da EMTr terapéutica diz respeito aos tipos de
paciente que irdo ser sensiveis ou ndo a terapia. Diversos estudos demonstraram gue os polimorfismos
dentro dos genes que codificam transportadores de serotonina (5-HT), os receptores de 5-HT1A (Zanardi
et al., 2007), e BDNF (Cheeran et al., 2008) influenciam a resposta do paciente a terapia. Outros aspectos
importantes da acdo da EMT seria o seu impacto da estimulacdo de 1Hz sobre os mecanismos
neuroprotetores, de aumento significativo do volume de matéria cinzenta (May et al., 2007), de alteragdo



do fluxo sanguineo de metabolismo no cérebro (Fujiki et ai, 2003;. Ogiue-lkeda et al., 2005) e um possivel
impacto na morfologia dendritica (Ma et al., 2013).

EMT E BIOMARCADORES

Muitos estudos de EMTr concentraram-se em mudancas na funcdo Fator Neurotrofico Derivado do
Cérebro (BDNF). O BDNF tem um peso molecular de 27 kDa e é conhecido por ter uma ampla gama de
funcBes que incluem melhorias de sobrevivéncia neuronal seguintes ao dano do SNC, neurogénese,
migracdo e diferenciacdo de neurdnios, crescimento de axonios e dendritos, e formacado de sinapses(Autry
& Monteggia, 2012). (Wang et al., 2011) relataram que a estimulacdo de alta frequéncia aumenta os niveis
séricos e a afinidade de BDNF para os receptores TrkB, enquanto EMT de baixa frequéncia reduz os niveis
de BDNF. Estudos pré-clinicos sugerem que a expressdao do BDNF pode ser um alvo dos tratamentos
antidepressivos e estabilizadores do humor, tais como litio e valproato, e que o BDNF exerce atividade
antidepressiva em modelos animais de depressdo. Por outro lado, o BDNF protege contra a lesdo neuronal
induzida por estresse, e pode afetar a neurogénese no hipocampo, que se pensa estar envolvida na
patogénese de perturbacdes do humor (Hashimoto, Shimizu, & lyo, 2004). Estudos em humanos
mostraram alteracGes nos niveis séricos de BDNF em pacientes com epilepsia, sugerindo que esse pode ser
um marcador periférico interessante para estudar alteragées clinicas em pacientes com epilepsia (Bianchin,
Bragatti, Torres, Nuernberg, & Rieder, 2011; LaFrance, Leaver, Stopa, Papandonatos, & Blum, 2010)

SEGURANCA DO USO DA EMT

Em relacdo a seguranca do uso da EMT de baixas frequéncias em pacientes com epilepsia, um
estudo de (Pereira, Muller, da Mota Gomes, Rotenberg, & Fregni, 2016) concluiu que o risco de indugdo de
crises de epilepsia é pequeno e que o risco de outros eventos adversos é semelhante ao da EMT aplicada
a outras condi¢Ges e a individuos saudaveis, como desconforto no local onde o ima é posicionado, cefaleia
leve, formigamento ou contracdo nos musculos do couro cabeludo, da mandibula ou da face durante o
procedimento, sintomas que sdo mais desencadeados com a estimulacdo com alta frequéncia (>5 Hz). Em
um dos maiores ensaios projetados para investigar o potencial da EMT inibitéria de baixa freqténcia para
reduzir a freqiéncia de crises, mostrou-se que nado houve crises convulsivas associadas a EMT em 152
pacientes com epilepsia que foram submetidos a aplicagdes semanais de EMT a <1 Hz (Theodore et al,,
2002 Tergau et al.,, 2003, Frigni et al., 2006a, 2006b, Cantello et al., 2007, Joo et al., 2007, Santiago-
Rodriguez et al., 2008). Ainda, o estudo de (Rossi, 2009) conclui que ndo ha nenhum resultado novo EEG
exigindo mais cautela com protocolos repetitivos convencionais (0,3-20 Hz), nem em participantes
saudaveis nem pacientes psiquiatricos ou com epilepsia. Desta forma, é possivel concluir que a EMT é uma
técnica de neuromodulagdo ndo invasiva com largo limite de seguranca, desde que sejam respeitados os
limites preconizados nos consensos e protocolos de seguranca.

CONCLUSAO

A estimulacdo cerebral é um procedimento que pode ser aplicado com seguranca em pacientes
com epilepsias bem controladas e resistentes a medicamentos. A EMT pode reduzir a duracao das
descargas epileptiformas em pacientes com focos epileptogénicos superficiais e fornecer uma indicacdo
dos parametros de estimulacdo ideal para provocar esse efeito. Sugere-se que a EMT de baixa freqiéncia



pode exercer efeitos antiepilépticos induzindo LTD. Além disso, existem efeitos significativos para o LTP na
excitabilidade cortical, muitos dos quais sdo mediados pelo NMDAR. A neurotransmissdo serotonérgica e
dopaminérgica também desempenha um papel modulador nos efeitos excitatorios e inibitorios da EMT,
consistente com o efeito terapéutico do EMT na depressdo. Desta forma, os efeitos da EMT podem estar
acompanhados de um aumento da sinalizacdo BDNF-TrkB e de uma associa¢do intensificada de TrkB-
NMDAR em linfdcitos. Esses achados sugerem que a EMT facilita o funcionamento do BDNF-TrkB-NMDAR
tanto no cértex como nos linfécitos, podendo o BDNF vir a ser utilizado como um parametro biomarcador.
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