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Abstract

Depression is one of the most frequent psychiatric disorders in the world and the
pharmacological approach is the first line of treatment. however this modality has some
disadvantages, such as: side effects, risk of dependence or tolerance, problems with drug
interactions, long time to respond to treatment and possibility of disease recurrence after
drug withdrawal. Thus, we intend to investigate an alternative strategy, namely: transcranial
magnetic stimulation therapy; and with the aim of filling a gap in the production of knowledge,
this intervention was investigated on an executive function in particular, cognitive flexibility.
About depression, it is intended to understand its diagnostic investigation, origins and
neuropsychological alterations, as well as the main interventions adopted in this situation;
then executive functions and their changes during depressive episodes will be addressed;
finally, a presentation of transcranial magnetic stimulation applied to the clinical context,
highlighting its effects on depression. The initial results tend to corroborate the defended
hypothesis, in which: transcranial magnetic stimulation has therapeutic effects on the
cognitive flexibility of subjects with depressive disorder.

Keywords: depression; transcranial magnetic stimulation; cognitive flexibility.

Resumo

A depressdo é um dos transtornos psiquiatricos mais prevalente no mundo, tendo a
abordagem farmacoldgica, geralmente, como a primeira linha de tratamento. Todavia essa
modalidade apresenta algumas desvantagens, tais como: efeitos colaterais, risco de
dependéncia ou tolerancia, problemas de interacdes entre medicamentos, longo tempo de
resposta e possibilidade de reincidéncia da doenca apds a remocao do farmaco. Neste
contexto, pretende-se investigar uma estratégia alternativa, a terapia por estimulagéo
magnética transcraniana, e com objetivo de preencher uma lacuna na producdo de
conhecimento investigou-se tal intervengdo sobre uma funcdo executiva em particular, a
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flexibilidade cognitiva. Acerca da depressdo pretende-se compreender seu diagnostico,
etiologia, alteracdes neuropsicoldgicas e as principais intervengdes adotadas nesse quadro.
Em seguida serdo abordadas as fun¢des executivas e suas alteracdes durante os episodios
depressivos, concluindo com uma apresentacdo da estimulagdo magnética transcraniana
aplicada ao contexto clinico salientando seus efeitos na depresséo. Os resultados iniciais
tendem a corroborar com a hipétese defendida, que a estimulacdo magnética transcraniana
possui efeitos terapéuticos na flexibilidade cognitiva de sujeitos com o transtorno depressivo.

Palavras-chave: depressao; estimulagdo magnética transcraniana; flexibilidade cognitiva.

INTRODUCAO

7

Geralmente o termo depressao é utilizado de maneira superficial para indicar o
transtorno depressivo maior (TDM), entretanto na literatura especializada, como exemplo no
DSM-V,! o transtorno depressivo € um termo empregado para designar um conjunto de
distarbios, a saber: o transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, transtorno depressivo
persistente (distimia), transtorno disforico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por
substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condicdo médica, outro
transtorno depressivo especificado, o transtorno depressivo ndo especificado e inclusive o
transtorno depressivo maior; 0os quais possuem em comum a manifestacdo do humor triste,
apatico e/ou irritadico, bem como modificagBes cognitivas e fisiolégicas que comprometem a
capacidade de funcionamento na dindmica pessoal, profissional e social, além de impactos
na satisfagdo geral com a vida. Por outro lado, as caracteristicas que diferenciam esses
transtornos sdo: origem, periodo, duracdo dos episédios.*

Do DSM-V para a investigacdo neurobiol6gica da depressdo, pode-se notar uma
falha caracteristica no processo de neuroplasticidade, mormente um certo grau de atrofia
neuronal e depressao sinaptica no coértex pré-frontal medial e no hipocampo (Duman,
Aghajanian, Sanacora & Krystal, 2016). J4& em relacdo ao aspecto neuropsicolégico, o
transtorno depressivo esta correlacionado com prejuizos na flexibilidade cognitiva, inibicéo
pré-frontal e alteragcbes no funcionamento do sistema limbico, sobretudo nas seguintes
estruturas: amigdala, estriado e, novamente, hipocampo (Price & Duman, 2020). Essas
perturbacBes nas redes neurais formam as bases que contribuem para o déficit no controle
regulatério do processamento emocional, promovendo vieses negativos que se manifestam
em uma ampla gama de dominios implicitos do processamento da informacgéo — avaliacbes
negativas de si mesmo, do meio ambiente e do futuro —, atencdo e memdria orientadas para
estimulos negativos (Price & Duman, 2020). Esses padrées cognitivos neurais associados
as disfuncdes da flexibilidade cognitiva promovem a perpetuacdo de um estado intenso de
afeto negativo, comportamentos desadaptativos e uma superestimacdo das proprias

deficiéncias, das demandas sociais e dos inforttnios futuros inerentes a vida.
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A depressédo pode ser investigada a partir de diferentes métodos, tanto por meio das
diretrizes do DSM-V, presente principalmente no contexto clinico, quanto através de
estratégias anatomo-funcionais, que de maneira breve foram citadas anteriormente e estao
inseridas sobretudo no cendrio de pesquisa. Além de outras estratégias como: as diretrizes
de Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID-11), investigacao psicologica e/ou psiquiatrica, escalas e inventarios, entre
outras técnicas complementares. Esse interesse cientifico para diagnosticar corretamente o
transtorno depressivo é justificavel, por ser a primeira etapa em direcdo a estratégias de
tratamento que objetive o reestabelecer da saulde, autonomia e bem-estar. Nessa
perspectiva, entre os diferentes métodos de tratamento, a terapia por Estimulag&o
Magnética Transcraniana recebe relevancia no presente estudo, haja vista ser um recurso
nao invasivo, ndo doloroso, que possibilita a ativacdo e inibicdo de diferentes partes do
cérebro de modo seguro (Miller, Santos, Carnaval, Gomes & Fregni, 2013), além de
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria e possuir resolucdo propria pelo
Conselho Federal de Medicina,? disponibilizando orientacdes quanto ao dispositivo e o
processo terapéutico.

O presente trabalho justifica-se em razdo da depressédo ser um dos transtornos mais
comumente encontrado ao redor do mundo, dados sugerem que cerca de 280 milhdes de
pessoas no planeta possuem esse transtorno do humor,? a titulo de ilustracéo, tal populacdo
ultrapassa a quantidade de habitantes do Brasil, que possui 215 milhdes de cidadédos.* Essa
doenca mental provoca tanto sofrimento que incapacita o0 sujeito profissionalmente,
academicamente, socialmente e em outras dimensdes da vida; levando em casos crbénicos e
graves ao suicidio. Este Ultimo é a causa da morte de mais de 700 mil pessoas no planeta
por ano, além de ser a quarta causa principal de morte em jovens de 15 a 29 anos de
idade.® As causas da depressdo sdo multifatoriais, isto é, envolve a interrelacdo de
complexos elementos como fatores biolégicos, psicolégicos e/ou sociais, 0s quais interagem
com certos eventos ao longo da vida que podem funcionar como gatilhos: desemprego, luto,
divorcio, filhos saindo de casa, comparacoes, limitacdes, entre muitos outros estimulos.

Vale ressaltar ainda que além dos prejuizos diretos sobre o sujeito, como exposto
anteriormente, a depresséao traz consigo danos indiretos as familias, empresas, sociedade,
cofres publicos e em outras partes interessadas que rodeiam o doente, tanto a nivel
financeiro quanto a nivel emocional, de modo que os impactados afetam outras entidades
formando uma espécie de sucessao em cadeia, na qual seu estrago total é de dificil
mensuracdo, todavia observado no cotidiano. Pais depressivos podem negligenciar
cuidados essenciais ou até mesmo ndo atender as necessidades afetivas de seus filhos;
logo deixando-os predispostos a uma gama de doencas ao longo de seu desenvolvimento
(Young, Klosko & Weishaar, 2008); conjugues podem ficar sobrecarregados aumentando as

chances de ansiedade, estresse, problemas mentais e divércio (Greenberg, Tesfazion &
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Robinson, 2012); as empresas sdo prejudicadas devido ao fendmeno de absenteismos e/ou
pelo presenteismo; enquanto o dinheiro publico é impactado principalmente pelo
financiamento do tratamento da doenca no Sistema Unico de Satde e pelos custos gerados
de um profissional afastado do trabalho ao Instituto Nacional do Seguro Social.

A partir dessas informacdes é possivel observar que cada vez mais se faz
necessario novos esfor¢cos em conjunto com a area da pesquisa experimental e clinica para
aprimorar e elaborar métodos de tratamento da depressdo que promovam resultados
eficientes e eficazes que resgatem a independéncia, saude mental e qualidade de vida do
doente. As estratégias de farmacoterapia se inserem geralmente como a primeira linha de
tratamento nos casos depressivos (MacQueen, Santaguida, Keshavarz, Jaworska, Levine,
Beyene & Raina, 2017), todavia essa modalidade apresenta muitas desvantagens: efeitos
colaterais, risco em potencial de dependéncia e/ou tolerancia, falta de aderéncia da
administracdo medicamentosa, probabilidade de interacdes entre medicamentos, longo
tempo de resposta e possibilidade aumentada para reincidéncia da doenca durante a
remocdo do farmaco (Apostolo, Bobrowicz, Rodrigues, Castro, & Cardoso, 2016). E nesse
contexto que o presente trabalho surge buscando uma estratégia alternativa a medicacao, a
saber, a terapia por estimulacdo magnética transcraniana. Com objetivo de acrescentar algo
novo na producéo de conhecimento académico, investigar-se-a essa intervencao terapéutica
sobre uma fungéo executiva em particular, a flexibilidade cognitiva, durante a depresséo.

O presente estudo tem como objetivo geral averiguar os efeitos da estimulacdo
magnética transcraniana como estratégia terapéutica em portadores do transtorno
depressivo, ressaltando as condicionantes que propiciam cada vez mais a consolidacéo
dessa técnica para os diferentes transtornos, mas em especial na depressdo. Com o
propoésito de cumprir com a finalidade expressa, esse artigo tem por objetivo especifico
cobrir alguns subtépicos, tais como: uma perspectiva geral do transtorno depressivo,
destacando os principais métodos de investigacdo diagndstica, suas respectivas origens
neurobiolégicas e alteracBes neuropsicoldgicas, bem como as principais intervencdes
terapéuticas adotadas diante desse distirbio; em seguida sera abordada as funcbes
executivas e suas alteracdes durante episédios depressivos; por fim, uma apresentacdo da
estimulacdo magnética transcraniana aplicada ao contexto clinico, salientando seus efeitos
sobre as fungbes executivas, mormente na flexibilidade cognitiva de pacientes com
transtorno depressivo. O presente estudo tem como hip6tese que o uso da estimulacdo
magnética transcraniana possui efeitos terapéuticos na fungéo de flexibilidade cognitiva de

sujeitos com o transtorno depressivo.
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1. Depresséao: diagnostico, aspectos neurobioldgicos e principais terapéuticas

O diagnostico do transtorno depressivo € realizado por meio de métodos
taxondmicos, ou seja, a partir de sistemas de classificacdes, uma vez que a depressdo nao
possui sintomas patognomdénicos e, portanto, cada um de seus sinais também fazem parte
de outros distirbios psiquiatricos ou condicdes médicas.! Dessa maneira, a conclusédo
clinica da depressao como transtorno baseia-se nos sintomas que formam uma sindrome
gue cause impactos funcionais, sendo alguns indicativos mais especificos do transtorno
como variacdo diurna, culpa intensificada por estar doente e anedonia (Malhi & Mann,
2018). Outros indicios, tais como o0s tipicamente neurovegetativos, incluindo perda de
apetite ou peso, fadiga e ins6nia ja sdo comuns também em outras doengas sem quaisquer
relagcbes com a depresséo (Malhi & Mann, 2018). Os principais sistemas de classificacédo de
diagnostico para a depressdo sdo dois: 0 Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, em sua quinta edicdo (DSM-V); e a Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Saude, em sua décima primeira edi¢cdo.®> Ambos
sistemas possibilitam a investigacao por meio de uma certa quantidade de sintomas-chave.

As duas taxonomias sdo usadas amplamente para diagnosticar o transtorno
depressivo em hospitais, consultérios e em instituicdes comunitarias, todavia no campo da
pesquisa cientifica, o DSM € o sistema de classificacdo predominante (Malhi & Mann, 2018),
logo, recebera mais aten¢éo neste trabalho. Complementando a lista de sintomas do DSM e
do CID, recomenda-se utilizar instrumentos como escalas e inventarios para avaliar a
severidade da depressdo. No DSM-V, o transtorno depressivo foi separado do transtorno
Bipolar cuja distingdo bésica é pautada nos sintomas maniacos que ocorrem exclusivamente
neste Gltimo.! Alguns autores recomendam que a investigacdo dos sintomas depressivos
comece com inquérito dos sintomas neurovegetativos (Chand & Arif, 2022), incluindo
mudangas no padrdo de sono, apetite e nivel de energia de maneira que respostas
afirmativas a esse inquérito inicial deve envolver novas questdes focadas na avaliacao do
transtorno depressivo maior pela presenca de sintomas que formam o diagnéstico.

A depressao classica € sindnimo quase sempre daquilo que o DSM-V denomina de
Transtorno Depressivo Maior e sua investigacao, segundo esse mesmo manual, envolve
nove sintomas principais, dos quais cinco ou mais devem estar presentes por um periodo
minimo de duas semanas ou mais, praticamente todos os dias, na maior porcao do dia, de
acordo com exposicdo subjetiva e/ou observacao feita por terceiros, representando uma
alteracdo no funcionamento prévio do individuo para formar tal diagnostico, sendo que um
dos sintomas deve ser humor depressivo ou perda de interesse em atividades anteriormente
prazerosas,® vale ressaltar ainda que esses dois sintomas podem se manifestar
conjuntamente. Além desses dois indicadores, os sete demais que precisam ser
investigados séo: perda ou ganho de peso sem fazer dieta ou ainda reducdo ou aumento do

apetite, insbénia ou hipersonia, agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de energia,
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sentimentos de inutilidade ou culpa em excesso ou de modo incomum, capacidade
diminuida para pensar ou se concentrar, ou ainda em tomar decisdes, pensamentos
recorrentes de morte como medo de morrer ou ideacgao suicida sem planos especificos, com
planos, ou ap6s tentativa de suicidio.!

Além da apuracao acerca desses nove sintomas principais do transtorno depressivo
maior, outras esferas de investigacdo das quais Chand & Arif (2022) ressaltam como boa-
pratica sdo: o passado historico medicamentoso do paciente, de sua familia e suas
medicacdes atuais; histéria social com énfase em estressores e 0 uso de drogas ou alcool;
além de exames fisicos para desconsiderar causas organicas. Finalmente, especificacdes e
subtipos sé@o relevantes para definir as propriedades de cada episddio depressivo,
preferencialmente o periodo atual ou mais recente do transtorno. Esse propésito é
alcancado pelo uso de indicadores que determinam o padrdo da doenca, severidade, sua
caracteristica clinica, tempo de inicio e se houve alguma remisséo anterior. A caracterizacao
da depressédo deste modo é frequentemente til e 0 uso dos especificadores para descreve
episédios depressivos com riqueza de detalhes € uma recomendagdo que deve ser
procedimento habitual e adotado sempre que possivel, pois fornece o conhecimento acerca
do funcionamento atual da doenca, promovendo assim bases adequadas para a realizacao
de um tratamento personalizado, eficaz e eficiente com maiores chances de remissdo do
transtorno e melhora na qualidade de vida do sujeito.

O DSM-V conta ainda com uma estrutura para diagnostico diferencial, elencando os
principais transtornos e condi¢cdes médicas que podem facilmente confundir o especialista
clinico e, portanto, maior atencdo é requerido do profissional, esses distirbios sao:
transtorno do humor devido a outra condicdo médica, epis6dios maniacos vs episédios
mistos, transtorno depressivo ou bipolar induzido por substancias, Transtorno de Déficit de
atencdo/hiperatividade, transtorno de adaptacdo com humor deprimido ou ainda tristeza.!
Acrescenta-se que a depressdo pode emergir simultaneamente a essas condi¢cdes ou
outras, um exemplo é o transtorno de ansiedade que é tdo comum nho contexto da
depressdo que aproximadamente dois tercos dos sujeitos diagnosticados com o transtorno
depressivo maior também apresentam ansiedade clinica (Goldberg & Fawcett, 2012). A
ansiedade geralmente aparece 1 ou 2 anos ap0s o inicio da depressdo maior e com o
avanco da idade tornam-se mais pronunciadas as caracteristicas dos episodios depressivos
(Malhi & Mann, 2018). Assim sendo, o transtorno de ansiedade pode se manifestar como
comorbidade e/ou como uma caracteristica predominante na depressédo maior, denominado
depressédo ansiosa e descrito no DSM-V a partir do especificador: com sintomas ansiosos.*

Apesar das classificacbes taxondmicas apresentarem grande validade na
investigacdo dos transtornos psiquiatricos na pratica clinica, esse método parte dos efeitos
da depressdo e ndo da sua causa, permitindo que o diagndstico dependa do julgamento,

muitas vezes arbitrario, do profissional, além de possibilitar davidas envolvendo outras
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condi¢cdes médicas que compartiihem sintomas semelhantes. Na realidade ainda ndo ha um
consenso acerca da etiologia do transtorno depressivo maior (Chand & Arif, 2022), em
especial um biomarcador consistente ou origens neurobiolégicas convincentes. Embora as
descobertas em torno da fisiopatologia do transtorno depressivo maior tenham progredido
de modo consideravel, nenhum modelo ou mecanismo sozinho pode explicar de modo
satisfatério todos aspectos da doenca (Malhi & Mann, 2018). Pesquisas acerca da
neurobiologia da depressdo tém envolvido extensas investigacbes com animais, mas a
extrapolacdo do modelo animal da depressdo e a transposicdo dos achados da ciéncia
basica para a pratica clinica tem se provado complexa e dificil (Nestler & Hyman, 2010).
Dessa forma, apresentar-se-a as teorias mais relevantes envolvendo as possiveis origens
neurobiolégicas da depressao a seguir.

A hip6tese monoaminérgica da depressdo emergiu no meado do século XX, a partir
das observacdes que o anti-hipertensivo Reserpina poderia desencadear o transtorno
depressivo e diminuir a quantidade de monoaminas, o que fomentou o interesse da época
Nnos neurotransmissores monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina e dopamina) na
patogénese do transtorno depressivo maior (Malhi & Mann, 2018). Essa teoria tem sido
suportada pelas descobertas das quais antidepressivos triciclicos e os baseados em inibicdo
da monoaminoxidase melhoram a neurotransmissdo das monoaminas por diferentes
mecanismos (Segal, Kuczenski & Mandell, 1974) sugerindo que essa teoria explicaria como
os antidepressivos funcionam. Esse modelo é corroborado também por estudos (Delgado,
Charney, Price, Aghajanian, Landis & Heninger, 1990) que examinaram 0sS
neurotransmissores e seus metabolitos, tanto in vivo quanto em post mortem; bem como a
eficacia antidepressiva de medicacdes mais seletivas, 0os agonistas da serotonina. No
entanto, esse modelo ndo explica as diferentes variagfes clinicas dos episédios depressivos
maiores, até no mesmo paciente, e porque alguns sujeitos respondem a certo tipo de
antidepressivo enquanto outros ndo. De igual modo, essa teoria ndo esclarece porque 0s
antidepressivos necessitam de semanas para funcionar (Willner, Scheel-Kriiger & Belzung,
2013).

Outra hip6tese de importante relevancia na depressao, sobretudo a severa com
caracteristica melancélica, é da alteracdo funcional do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) cujo disturbio esta associado ao aumento nos niveis de cortisol devido ao estresse e
prejuizo na inibicdo por feedback negativo mediada pelos receptores glicocorticoides (Malhi
& Mann, 2018). E sabido que mudanca na func¢do normal do eixo HPA correlaciona-se com
prejuizos nas funcbes cognitivas (Keller, Gomez, Williams, Lembke, Lazzeroni, Murphy &
Schatzberg, 2017) e problemas na normalizagdo desse eixo durante o tratamento esta
associado a uma resposta clinica diminuida e a recaidas frequentes (Nelson & Davis, 1997).
Stetler & Miller (2011) relacionam os eventos traumaticos da primeira infancia como um fator

de predisposicao para depressdo durante fases posteriores da vida por meio de alteracdes
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no funcionamento do eixo HPA, fornecendo base para demonstrar a atuacdo do ambiente
na formacédo do quadro depressivo. Entringer, Buss & Wadhwa (2015) apontam ainda que a
exposicao precoce a adversidades na infancia provoca mudancas epigenéticas a partir da
metilacdo do DNA de regides importantes no gene do receptor de glicocorticoide, reduzindo
sua expressao. Logo, exposi¢cdes trauméticas: abuso sexual, violéncia fisica, abandono e
negligéncia na infancia aumenta a probabilidade, severidade e cronicidade da depresséo
maior (Kendler, Karkowski & Prescott, 1998).

Mudancas encefalicas estruturais e funcionais podem estar na raiz do transtorno
depressivo, na medida que estudos post-mortem evidenciam que o volume do giro denteado
em pacientes sem tratamento com depressao é aproximadamente a metade em relacao aos
pacientes depressivos tratados e aqueles sem o disturbio (Boldrini et al., 2013). Individuos
depressivos sob intervencdo terapéutica tém substancialmente mais divisbes de células
progenitoras neurais em comparacdo com grupo depressivo nao tratado e até mesmo com
grupos sem depressédo (Gururajan, Clarke, Dinan & Cryan, 2016). Pesquisadores como
Schmaal et al. (2017) tém demonstrado um menor volume hipocampal em pacientes com
depressdo maior em comparacdo com pessoas sem depressdo. Cole, Costafreda, McGuffin
& Fu (2011) descobriram que quanto maior a duracdo do transtorno sem o devido
tratamento ao longo da vida, tanto maior o grau de perda volumétrica do hipocampo. Outra
regido relevante é o coOrtex pré-frontal dorsolateral, que esta envolvido com habilidades
cruciais das funcbes executivas: planejamento, aprendizagem, resolucdo de problemas,
julgamento, atencéo e flexibilidade cognitiva (Malloy-Diniz, 2015), na depressao tal estrutura
se encontra hipoativa (Hamilton et al., 2012).

A neuroplasticidade e neurogénese estado se tornando temas centrais no campo das
neurociéncias nas ultimas décadas, enquanto a neurogénese é todo o processo pelo qual
novos neurdnios sao gerados, até mesmo no encéfalo adulto, a neuroplasticidade esta
envolvida com o processo de reorganizacao, logo readaptacao neural (Malhi & Mann, 2018).
Ambos os mecanismos se encontram modificados diante de processos inflamatérios e/ou
devido a disfuncdo do eixo HPA, esses dois Ultimos causados por estresse ambiental
(Egeland, Zunszain & Pariante, 2015). A atuagdo da neurogénese baseia-se em proteinas
reguladoras, como o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF, do inglés Brain-derived
neurotrophic factor), que estd atenuado em pacientes com transtorno depressivo maior
(Malhi & Mann, 2018). Primordial é o fato da reducdo da quantidade de BDNF em pessoas
depressivas poder ser restaurada por meio de terapias, farmacoterapia ou psicoterapia
(Molendijk et al., 2014). Estudiosos, como Kraus, Castrén, Kasper & Lanzenberger (2017),
ao conduzirem estudos com animais verificaram que limitar a neurogénese impediu a
intervencdo antidepressiva, além de promover sintomas de depressédo, sobretudo em
situacOes estressantes. Portanto, a neurogénese foi sugerida para facilitar os mecanismos

de resiliéncia contra o estresse, que pode ser a base dos efeitos clinicos antidepressivos.
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Acerca do tratamento, o objetivo primario € a completa remissdao dos sintomas
depressivos e para tanto recomenda-se a intervencao psicotergpica ou medicamentosa ou
ainda a combinacdo (Gelenberg et al., 2010). Sendo indispenséavel a suspenséo de drogas
gue possuem a capacidade de piorar o humor e a estimulacdo de hébitos saudaveis como:
rotina do sono, atividades fisicas e boa alimentacdo. Malhi & Mann (2018) expdem que em
casos leves de transtorno depressivo maior apenas o tratamento psicoterapéutico pode ser
suficiente, caso o0 grau seja moderado, se faz necessario a complementacdo
farmacoterapica, ja no transtorno depressivo maior severo, a medicacdo deve ser
considerada a primeira-linha de tratamento enquanto que a eletroconvulsoterapia é uma
alternativa para pacientes que ndo responderem bem aos remédios. Em pacientes com
depressdo leve a moderada a psicoterapia é efetiva tdo quanto a farmacoterapia, na
depressdo severa esses efeitos ndo estdo presentes, pois 0s pacientes estdo doentes
demais para se engajarem (Gartlehner et al., 2017). Digno de atencdo sdo os efeitos
psicoterapicos que tém se mantido por um ano ou mais apds o tratamento, ao passo que 0s
medicamentos antidepressivos apenas funcionam enquanto estdo sendo usados (Malhi &
Mann, 2018).

Acerca da intervencdo farmacologica dos antidepressivos, seu agrupamento em
categorias a partir de seus mecanismos quimicos embora Gtil na pratica, é de certo modo
simplista, haja vista que as atuagbfes clinicas dos antidepressivos sdo variadas e
sobrepostas. Os antidepressivos triciclicos tém um longo registro de eficicia no tratamento
de depressao, mas possuem muitos efeitos colaterais e toxicidade em overdose (Chand &
Arif, 2022), ja4 os inibidores da monoaminoxidase sdo também efetivos contra sintomas
ansiosos, mas provocam efeitos colaterais incluindo: ganho de peso, ansiedade, insdnia e
disfungdo sexual (Chand & Arif, 2022). As drogas triciclicas e o0s inibidores da
monoaminoxidase tém sido substituidos por medicamentos mais modernos — com agéo
seletiva, logo com menores efeitos colaterais (Peretti, Judge & Hindmarch, 2000) — tais
como os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina que sdo a primeira linha de
medicamentos para depressdo de inicio tardio e apresenta baixa toxicidade em casos de
overdose e os inibidores da recaptacéo de serotonina/norepinefrina que podem ser usados
em primeira linha para pacientes com fadiga ou dores relevantes associadas com episodios
de depressdo, além de terem também uma importante atuacdo de segunda linha em
pacientes que nao responderam de modo adequado aos inibidores seletivos de serotonina
(Chand & Arif, 2022).

Da intervengdo medicamentosa para a psicolégica se destacam as psicoterapias
baseadas em evidéncias, as quais pode-se citar a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC)
e a Terapia Interpessoal (TIP), ambas demonstram achados efetivos no tratamento da
depressdo (Cuijpers, Quero, Dowrick & Arroll, 2019). A TCC é uma abordagem estruturada

gue visa o suporte individual via a identificacdo e modificacdo de pensamentos, bem como
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padrées comportamentais mal adaptativos, de acordo com a premissa que pacientes
depressivos manifestam a triade cognitiva da depresséo cuja qual inclui: visdo negativa de
si, do mundo e do futuro, além de exibirem distor¢cdes cognitivas que ajudam a manter suas
crencas negativas (Beck & Beck, 2013). TCC para depressdo inclui estratégias
comportamentais, assim como reestruturacdo cognitiva para mudar pensamentos
automéaticos negativos e esquemas disfuncionais. A TCC é eficaz contra recaidas e vélida
para todas as idades, sendo relevante para idosos que apresentam efeitos colaterais a
medicacdo (Chand & Arif, 2022). J4 a TIP é um tratamento de tempo limitado, tipicamente
de 16 sessoes para a depresséo, baseada na teoria do apego e foca o papel das relacdes
interpessoais, enfatizando as dificuldades atuais através de éareas especificas, incluindo:
transicdo de papéis, luto, deficiéncias e disputas interpessoais (Weissman, Klerman &
Markowitz, 2009).

Por fim, a intervencdo baseada em eletroconvulsoterapia (ECT) que € um tipo de
tratamento altamente efetivo para o transtorno depressivo maior cujo inicio dos resultados
terapéuticos, geralmente, é percebido mais precocemente do que os efeitos dos tratamentos
medicamentosos citados anteriormente com o0s beneficios frequentemente observados
ainda entre a segunda a quarta semana de inicio da intervencdo para a maioria dos
pacientes (Quevedo, Nardi & Silva, 2018). O curso de tratamento da ECT no geral
ultrapassa de 12 sessdes e é recomendado principalmente para os pacientes que néao
responderam a terapia farmacolégica ou sao psicéticos, suicidas e/ou ainda que podem
provocar algum dano para eles mesmos ou a terceiros (Quevedo et al., 2018). Desse modo,
a indicacdo para o uso da ECT deve investigar os seguintes parametros: necessidade de
uma rapida resposta antidepressiva, falha de terapias medicamentosas/psicologicas,
histérico de boas respostas com ECT, preferéncia do paciente, alto risco de suicidio, alto
risco de morbidade ou mortalidade, entre outras (Chand & Arif, 2022). Embora muitos
avangos ocorreram acerca da seguranca e tolerancia do ECT, essa modalidade possui
numerosos riscos, incluindo aqueles associados a anestesia, confusdo pdés-ictal e mais

raramente dificuldades na memoria de curto-prazo (Chand & Arif, 2022).
2. Flexibilidade Cognitiva: seu lugar nas func¢fes executivas

As funcdes executivas sdo um agrupamento de processos cognitivos que se inter-
relacionam e que em conjunto possibilitam ao ser humano a capacidade de iniciar um
comportamento direcionado a um determinado objetivo, enquanto ajustes simultaneos estédo
sendo realizados, de modo que estratégias ineficazes sdo abandonadas a favor de outras
gue sejam mais vantajosas e adaptativas para o contexto em questdo com a finalidade de
resolver problemas a curto, médio e longo prazo (Malloy-Diniz, 2015). As funcbes executivas
sdo também conhecidas como controle executivo ou ainda controle cognitivo de maneira

que essas habilidades se relacionam com um grupo de processos mentais do tipo “top-
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down”, as quais sdo requisitadas tanto diante de momentos de atencdo, quanto em
momentos que 0 comportamento automatico ou intuitivo poderia ser impossivel, imprudente
ou insuficiente (Diamond, 2013). Existe um consenso geral no qual ha trés funcbes
executivas que sao principais: controle inibitdrio, memoéria operacional e flexibilidade
cognitiva (Lehto, Juujarvi, Kooistra & Pulkkinen, 2003). Por meio dessas trés funcbes
centrais, as demais habilidades mentais de ordem superior podem ser manifestadas, a
saber: raciocinio, resolugéo de problemas e planejamento (Diamond, 2013).

Conforme exposto, o controle inibitério faz parte das fun¢gdes executivas centrais e
diz respeito a capacidade de controlar sua propria atencdo, pensamentos, emocdes e
comportamentos, interrompendo processos com um alto grau de predisposicdo em prol de
respostas adaptativas e requeridas pelo contexto (Diamond, 2013). A inibicdo associada ao
controle de interferéncia vincula-se a habilidade de exercer atencao seletiva, atentando-se
para aquilo que se escolhe ao mesmo tempo que interrompe o curso da atencdo para
qualquer outra informacgéo irrelevante (Diamond, 2013). Estimulos intrusivos, visuais ou
sonoros, podem conquistar a atencdo independentemente da vontade por meio de
mecanismos “bottom-up” a partir de propriedades atrativas no elemento em si (Posner &
DiGirolamo, 1998). Um outro aspecto importante do controle de interferéncia diz respeito ao
dominio da inibicdo cognitiva, essa refere-se a capacidade de interromper pensamentos e
memorias intrusivas e indesejadas, promovendo em alguns casos 0 esquecimento
intencional de determinada informacédo (Anderson & Levy, 2009).

O autocontrole é outro aspecto da inibicdo denominado como a capacidade de
controlar o proprio comportamento e rea¢cdes emocionais, em outras palavras, é a habilidade
de resistir as respostas preponderantes, evitando agir de modo impulsivo (Diamond, 2013).
Ademais, o autocontrole também é responsavel pela disciplina de permanecer em uma
tarefa e conclui-la apesar de estimulos distratores, desejo de desistir, procrastinar ou fazer
algo mais interessante. Esse aspecto do autocontrole € descrito como a capacidade de
postergar a gratificacdo, ou seja, o ato de abandonar o prazer imediato em prol de uma
satisfacdo futura, porém maior e melhor. A impulsividade é uma condicdo que esta
relacionada com a incapacidade de se autocontrolar e esperar, sendo o nicleo subtalamico
a estrutura critica na inibicdo de impulsos e respostas preponderantes (Frank, 2006). Acerca
dos sistemas neurais dos diferentes tipos de inibicdes, esses demonstram ser bastante
difusos, enquanto o controle inibitério da atencdo parece partilhar seu circuito neural com a
inibicdo comportamental ou autocontrole (Diamond, 2013), isso nao se aplica a inibicdo
cognitiva, nem aos mecanismos de postergacédo da gratificacdo (Diamond & Lee, 2011).

A memodéria de trabalho é categorizada também como uma das fung¢des executivas
centrais e denominada como a habilidade de manter uma dada informagdo armazenada na
memoria enquanto se realiza uma manipulacdo mental simultdnea sobre tais dados

dispensando sua presenca sensorial imediata no ambiente (Baddeley & Hitch, 1994). Tal
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capacidade permite o senso de continuidade dos eventos que ocorrem ao longo do tempo,
isto €, permite manter na consciéncia os fatos do passado recente e relaciona-los com
aquilo que esta sucedendo no tempo e espaco. Para tal atuacdo, essa funcdo executiva é
subdividida em um executivo central, al¢ca fonologica e uma alca visuoespacial conforme o
modelo inicialmente proposto pelos teéricos Baddeley & Hitch (1994), sendo atualizado com
um “buffer episdédico” em um momento posterior (Baddeley, 2000). O executivo central teria
a funcdo de gerenciar as informacdes, inibindo estimulos distratores ao mesmo tempo que
coordena o desempenho dos sistemas de apoio: al¢a fonoldgica, alca visuoespacial e buffer
episédico, os quais fornecem suporte na manutengdo temporaria de contetdos verbais,
visuo-espaciais e recordacdes de longo-prazo respectivamente (Malloy-Diniz, 2015).

Acerca do envolvimento da memoéria de trabalho e controle inibitrio, pode-se afirmar
gue de maneira geral ambos atuam simultaneamente e um processo depende e apoia 0
outro, ou seja, para que informacdes importantes sejam rearranjadas (meméria de trabalho),
h& a necessidade de inibicdo de estimulos intrusivos (controle inibitério); ao passo que para
inibir uma tendéncia natural (controle inibitério), o individuo deve manter e manipular
informacgbes de acordo com seus proprios objetivos (memdria de trabalho), recordando o
gue é significativo, adequado e o0 que, portanto, deve-se inibir (Diamond, 2013). Vale
ressaltar que ha diferencas entre a memodria de trabalho e a memdria de curto prazo,
enquanto que a primeira se ocupa em armazenar e manejar as informacoes, a segunda
apenas armazena dados. Existem também significativas diferengcas nas atividades de suas
respectivas areas anatomo-funcionais, enquanto que o simples armazenamento de dados
ativa o cortex pré-frontal ventrolateral, a manipulacdo de informacdes exige a ativacdo do
cortex pré-frontal dorsolateral (Malloy-Diniz, 2015). Ambas habilidades também se
diferenciam no ritmo de desenvolvimento, a memodria de curto prazo tem sua maturacao
mais rapida ao longo do desenvolvimento humano, enquanto a meméria de trabalho requer
mais tempo (Davidson, Amso, Anderson & Diamond, 2006).

Acerca da Flexibilidade Cognitiva, essa também é uma das habilidades centrais das
funcdes executivas, evoluindo mais tardiamente, pois sua manifestacdo se apoia nas duas
funcBes executivas abordadas anteriormente, a saber: controle inibitério e memoria de
trabalho (Davidson et al., 2006). A flexibilidade cognitiva promove a aptiddo de alterar a
propria perspectiva anterior assumindo uma nova, para tal é necessario a atuacao do
controle inibitério desativando/suspendendo o ponto de vista prévio e preponderante, ao
mesmo tempo que um outro entendimento é experimentado por meio de sua condugdo para
a memoria de trabalho (Diamond, 2013). Assim, essa funcdo permite que individuo altere a
forma como ele interpreta as informagbes e eventos, tal processo € fundamental para a
adaptacdo em todos os contextos, pois a partir da flexibilidade cognitiva o sujeito pode
compreender que a estratégia “A” ndo funciona e adotar uma nova intervencdo “B”. Um

instrumento neuropsicoldgico bastante conhecido — estabelecendo-se como um classico na
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avaliacdo da qualidade do funcionamento da flexibilidade cognitiva correlacionando essa
habilidade ao seu correlato anatomo-funcional, abrangentemente, o cortex pré-frontal
(Diamond, 2013) — é o teste Wisconsin de selecdo de cartas.®

A Flexibilidade Cognitiva é um dos dominios que mais exige as fungfes executivas,
possuindo um alto custo para o seu adequado funcionamento, haja vista que o cérebro
humano tem preferéncia por tendéncias inerciais — pensar ou agir conforme j4& se vem
pensando ou agindo — ainda que tais tendéncias sejam contrarias a um comportamento
inato ou contraintuitivo, pois inibir uma disposi¢cdo e manté-la inibida demanda menos do
que o processo de ora inibir, ora ativar uma dada tendéncia (Diamond, 2013),
intercambiagcdes essas que sao fundamentais para a flexibilidade cognitiva e,
consequentemente, para a habilidade de alterar a perspectiva, emocdo e/ou
comportamento. Assim como as fungBes executivas centrais abordadas anteriormente, a
flexibilidade cognitiva tem a sua evolugcédo durante a infancia, bem como o seu declinio na
velhice, devido a essa condicdo e o alto custo energético demandado durante sua atuagao,
criancas mais novas e idosos tém uma propensdo a serem reativos, ativando as funcdes
executivas quase sempre apds a necessidade ambiental se impor; enquanto que criangas
mais velhas e adultos jovens tém uma maior disposicdo a serem proativos, ativando essas
mesmas habilidades cognitivas em antecipacdo e de maneira planejada antes de
determinadas exigéncias contextuais (Karayanidis, Whitson, Heathcote & Michie, 2011).

O transtorno depressivo maior esta correlacionado com déficits no processamento
das funcdes executivas, principalmente nas func¢des centrais acrescidas do processamento
verbal (Knight & Baune, 2018). Tedricos, como Baune et al. (2010), sugerem ainda que 0s
impactos nessas fun¢des podem persistir até mesmo durante o processo de remissao dos
sintomas. Assim, além das convencionais intervencdes sobre 0s processos afetivos,
ressalta-se a importancia do tratamento dessas disfuncdes executivas, pois esses
comprometimentos podem promover distirbios nas fungdes sociais, profissionais, pessoais
e favorecer a ideacao suicida (Richard-Devantoy, Ding, Lepage, Turecki & Jollant, 2016).
Vale ressaltar que além dos prejuizos ja citados, impactos residuais nas funcbes executivas
poderédo funcionar como gatilhos para vulnerabilidades socioemocionais promovendo o risco
de recaidas em novos episodios depressivos maiores (Knight & Baune, 2018). A
inflexibilidade cognitiva, especificamente, promove menor consciéncia acerca de mudancgas
no contexto, diminuicdo da percepcao de respostas alternativas, propicia menor repertério
de habilidades diante de cada cenario, ineficiéncia na combinagdo de estratégias,
dificuldades de perceber que seus métodos ndo sdo mais eficazes e pode favorecer a
incapacidade de modificar os pensamentos ou acfes em prol de uma atuacdo mais efetiva
para alcancar suas metas (Stange, Alloy & Fresco, 2017).

De maneira geral, a interacdo entre as funcdes executivas e a depressao €

bidirecional de modo que impactos sobre tais fungbes podem ser considerados fatores de
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risco para a depressdo, ao passo que o inicio da depressdo, geralmente, acompanha
déficits nas funcdes executivas (Knouse, Barkley & Murphy, 2013). Sujeitos com prejuizos
em tais faculdades sdo mais vulneraveis a apresentar o estado de humor disférico, logo
mais suscetiveis a sintomas depressivos e suas respectivas recaidas (Segal, Williams &
Teasdale, 2012). Quando o dominio da flexibilidade cognitiva se encontra deficitario, nota-se
menor capacidade de resiliéncia, dificuldade de adaptacdo e maior propensédo a desisténcia
diante de obstaculos (Stange et al., 2017), caracteristicas marcantes em muitas doencas
mentais, principalmente na depressdo. O déficit na flexibilidade cognitiva como
predisposi¢do para o transtorno depressivo maior ainda € um modelo em debate entre o0s
diversos estudos acerca desse tema, mas via de regra os estudos apontam que essa
capacidade esta correlacionada a manifestacdo do episodio depressivo, bem como a

possibilidade de vulnerabilidade futura & depressao (Stange et al., 2017).
3. Estimulagdo Magnética Transcraniana aplicada ao contexto clinico

A Estimulacdo Magnética Transcraniana, ou TMS do inglés: Transcranial Magnetic
Stimulation, consiste em uma técnica que faz uso de um dispositivo composto internamente
por uma bobina de cobre a qual induz uma breve e altissima corrente elétrica,
proporcionando assim um campo magnético que pode atingir valores maximos de 2 teslas
em um periodo curto de tempo da grandeza de 100 microsegundos (Lefaucheur, 2019).
Essa inducdo magnética pode ser redirecionada para regides especificas da cabeca por
meio da bobina de estimulacdo, ndo havendo atenuacdo significativa das propriedades
O6sseas do cranio, gerando um campo elétrico no encéfalo que promove disparos de
potenciais de acdo neurais, ativando circuitos cerebrais de modo indolor e seguro
(Lefaucheur, 2019). Esse recurso tem sido usado de maneira ampla em diversas aplicacoes,
como: estudar as funcdes desempenhadas por certas regibes encefalicas, bem como suas
respectivas conexdes; investigar a relacao entre o cérebro e o comportamento; identificar os
possiveis substratos anatdmicos das doencas mentais e propiciar intervencdes terapéuticas
para uma variedade de doencas neuroldgicas e psiquiatricas (Burke, Fried & Pascual-Leone,
2019).

A TMS foi utilizada pela primeira vez com finalidades clinicas em meado dos anos
oitenta (Barker, Jalinous & Freeston, 1985) e a partir da década de 90 foi desenvolvida a
técnica de Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva, ou rTMS do inglés: repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation, a qual demandava uma configuracdo particular de
estimuladores que em conjunto poderia vencer o tempo de recarga do equipamento e,
assim, produzir um efeito magnético constante de saida. Rossi, Hallett, Rossini, Pascual-
Leone & Safety of TMS Consensus Group (2009) compreendem que a TMS repetitiva é util
para diferentes indicacBes, apresenta seguranca para 0 usuario, podendo modular a

excitabilidade do cortex produzindo efeitos para além do momento da estimulagdo. No ano
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de 2008, a agéncia federal dos Estados Unidos, Food and Drug Administration, propds o
primeiro aparelho para o tratamento do transtorno depressivo maior baseado na TMS e
atualmente hd uma variedade de equipamentos e diretrizes para tal finalidade (Garnaat,
Yuan, Wang, Philip & Carpenter, 2018). No Brasil, a TMS foi validada pelo conselho federal
de medicina em 2010 e se encontra aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) para o tratamento de algumas condicdes médicas, destacando-se o Transtorno
Depressivo Maior (Quevedo et al., 2018).

Deng, Lisanby & Peterchev (2014) exibem algumas caracteristicas que modificam o
campo elétrico induzido na regido cerebral dependendo das propriedades especificas do
dispositivo, pode-se citar: a utilizacdo de bobina de estimula¢do Unica ou em par; o angulo
de disposicdo entre as bobinas que estdo organizadas em pares; o(s) diametro(s) da(s)
bobina(s); o tipo de formato de onda do pulso magnético, geralmente monofasico ou
bifasico; além de outras questdes. Essas caracteristicas sao importantes para definir se a
ativacdo neural sera mais ampla ou focal, essa ultima geralmente alcangada por bobinas de
estimulacdo dupla com didmetros menores, Uteis para mapeamento cerebral e fins
terapéuticos, todavia a desvantagem de bobinas de didmetro menor estd no seu rapido
aquecimento nos casos de estimulacdo repetida, sendo necessario alguma estratégia de
refrigeracdo (Lefaucheur, 2019). A rTMS, geralmente, é aplicada de duas formas: a primeira
ocorre por meio de baixa frequéncia, da ordem de 1HZ ou menos; e a segunda forma diz
respeito & rTMS de alta frequéncia, da ordem de 5HZ ou mais (Lefaucheur, 2019).

A depender do protocolo utilizado, a TMS pode ser administrada na forma de pulso
Unico, pulsos pareados ou ainda em trens de pulsos repetitivos. A técnica de pulso Unico é
utilizada principalmente no cértex motor como método de verificacdo do limiar motor de
repouso do paciente, o qual refere-se a quantidade minima de excitabilidade cortical
requerida para provocar uma contragdo muscular visivel ou potencial motor evocado, do
inglés MEP - Motor Evoked Potential (Rossini et al., 2015). Tal técnica pode ainda ser
utilizada no cortex motor para mensurar 0 periodo de siléncio cortical, do inglés cSP -
Cortical Silent Period, que indiretamente proporciona a medida de inibicdo cortical mediada
pelo receptor GABA B (Ziemann et al., 2015). O paradigma de pulsos pareados é aplicado
comumente para determinar medidas de excitabilidade intracortical, ou seja, medir o nivel de
conectividade de areas cerebrais (Burke et al., 2019). Dois pulsos pareados sao induzidos
com intervalo e intensidade variada de modo que um pulso funcione como estimulo
condicionado e o outro como estimulo de teste, e assim medindo: o intervalo de inibi¢cdo
cortical breve, intervalo de inibicdo cortical longo, facilitagdo intracortical, inibicdo inter-
hemisférica e inibicao aferente de curta laténcia (Valero-Cabré, Amengual, Stengel, Pascual-
Leone & Coubard, 2017).

Os trens de pulsos repetitivos, ou a rTMS, é uma expressao que caracteriza uma

variedade de padrbes que tem por base 3 pulsos ou mais em uma frequéncia de pelo menos
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0,5 pulsos por segundo (Burke et al., 2019). O tempo médio de uma sessao terapéutica de
TMS repetitiva € de 20 minutos, tempo suficiente para alterar a excitabilidade cortical
durante minutos ou horas apés a sesséo, isso ocorre provavelmente devido a manifestacéo
da Depressdo de Longa Duracgéo, do inglés LTD: long-term depression, na comunicagao
sinptica apds rTMS de baixa frequéncia; além da manifestacdo da Potenciacdo de Longa
Duracgéo, do inglés LTP: long-term potentiation, sobre as sinapses estimuladas com TMS
repetitiva de alta frequéncia (Lefaucheur, 2019). A TMS repetitiva é utilizada principalmente
para produzir alteracées na atividade e metabolismo encefélico, tais alteracbes podem ser
divididas em duas grandes categorias: de efeito “online”, ocorrendo mudangas na atividade
cortical somente durante a sesséo e possuindo propriedades disruptivas, muito utilizada em
determinadas areas cerebrais para produzir lesdes virtuais; e de efeito “offline”, conhecida
por duracdo prolongada e havendo caracteristicas de neuromodulacdo, mais utilizada para
fins terapéuticos (Burke et al., 2019).

O cortex pré-frontal dorsolateral € o principal alvo para intervengéo terapéutica na
depressédo, conforme Buchsbaum et al. (1986) em um estudo utilizando tomografia
computadorizada por emissao de féton unico verificou-se uma hipofrontalidade da regido
pré-frontal dorsolateral esquerda no transtorno depressivo maior, isto €, uma diminuicdo da
atividade e do processo metabdlico na regido anatdbmica. Mayberg et al. (2000) sugerem
ainda o aumento da atividade cortical pré-frontal dorsolateral esquerdo apés tratamento
medicamentoso em pacientes depressivos. Neste contexto, ambas as frequéncias podem
ser usadas na TMS para alcancar a finalidade terapéutica na depresséo: pulsos de alta
frequéncia, ao redor de 10 Hz, direcionado para o cortex pré-frontal dorsolateral do
hemisfério esquerdo (George et al., 2010); ou o pulso de baixa frequéncia, em torno de 1
Hz, direcionado para area anatdmica analoga do lado direito; ha ainda a possibilidade de
combinacdo dessas abordagens havendo uma intervencao bilateral no cértex pré-frontal
dorsolateral, essa ultima tém demonstrado eficacia para os transtornos depressivos
resistentes a farmacoterapia (Zhang, Zhu, Zhou, Liu, Qin, Ren & Xie, 2015).

Na depressdo, portanto, a estratégia tem como foco elevar a excitabilidade do cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo de modo a modular a atividade cerebral de forma local ou
de seus circuitos e conexdes. O primeiro ensaio controlado com pacientes depressivos
resistentes a medicacdo ocorreu em 1996 exibindo principalmente a lateralidade dos efeitos
no cortex pré-frontal dorsolateral (Pascual-Leone, Rubio, Pallard6 & Catala, 1996). O
protocolo mais comumente adotado (Lefaucheur et al., 2014) com esses pacientes € a rTMS
de 10 Hz no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo com duracao de 37,5 minutos ao longo
de 5 dias por semana em um periodo de 4 a 6 semanas. Também h& o protocolo de
estimulacdo do cértex pré-frontal dorsolateral direito a partir da rTMS de baixa frequéncia,
todavia Lefaucheur et al. (2014) tém mostrado que a eficacia € menos robusta. Estudos

recentes, com pacientes diagnosticados com o transtorno depressivo maior resistentes a
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medicagdo apds tratamento com rTMS induzido na regido do coOrtex pré-frontal,
demonstraram que houve um aumento de performance nos processos cognitivos,
principalmente devido a melhorias no desempenho da memdéria de trabalho e da atencao
(Guse, Falkai & Wobrock, 2010), (Martin, McClintock, Forster, Lo & Loo, 2017).

Vanderhasselt, De Raedt, Baeken, Leyman & D'haenen (2006a) investigando a
atuacao do cértex pré-frontal relacionado ao desempenho das fungbes executivas, como
controle inibitério e flexibilidade cognitiva, verificaram que a rTMS de 10 Hz induzida no
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo melhora o desempenho de tempo de reacdo no
teste Stroop, tanto na etapa de estimulos congruentes, quanto na etapa de estimulos
incongruentes (Vanderhasselt, De Raedt, Baeken, Leyman & D'haenen, 2007); enquanto
gue a mesma indugéo no lado direito promove um aprimoramento da performance em testes
baseados em paradigmas de troca de tarefas (Vanderhasselt, De Raedt, Baeken, Leyman &
D'haenen, 2006b). Pesquisadores, Smirni et al. (2017), fazendo o uso da rTMS de 1 Hz
verificaram que quando aplicado ao cOrtex pré-frontal dorsolateral esquerdo diminuia o
desempenho da fluéncia verbal, enquanto que aplicado ao lado direito, a performance tendia
a aumentar. Esses achados sdo promissores e apontam o porqué do balanco adequado da
atividade cortical inter-hemisférica na regido pré-frontal dorsolateral ser tdo essencial para o
tratamento do transtorno depressivo resistente a medicacdo, jA que tal area cerebral esta
envolvida com as trés habilidades centrais das fungdes executivas, a saber: controle
inibitério, memaria operacional e flexibilidade cognitiva.

A Estimulacdo Magnética Transcraniana no contexto clinico possui o potencial para
intervir terapeuticamente sobre uma variedade de problemas neurolégicos e psiquiatricos.
No presente trabalho o transtorno depressivo maior recebeu claramente maior destaque, por
ser o transtorno mais bem documentado na literatura cientifica com validade terapéutica
para a TMS (Brunoni et al., 2017), todavia outras condi¢cdes exibem respostas favoraveis
diante desse recurso, como: a doenca de Alzheimer, acidente vascular cerebral, transtorno
obsessivo compulsivo, sintomas negativos da esquizofrenia, anorexia nervosa, transtorno
pos-traumatico, dor cronica, epilepsia e transtornos do movimento (Burke et al., 2019). Tal
tecnologia estd sendo promissora para varios quadros de doencas mentais que até o
momento possuem opgodes limitadas de intervengdes, sendo um dispositivo de estimulagao
do encéfalo ndo invasivo que tem possibilitado uma melhor compreensdo acerca do
entendimento do cérebro, sua correspondéncia com o comportamento, sobretudo do

funcionamento do coértex pré-frontal e sua relacéo de estrutura-fungéo.
CONSIDERAGOES FINAIS

A depressdo é um transtorno identificado por meio de sistemas de classificacdes,
destacando-se o0 DSM-V e o CID-10, ambas viabilizando o diagndstico a partir de um grupo

de sintomas essenciais. Tal quadro de humor é detectado quando minimamente cinco
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sintomas caracteristicos incluindo: humor depressivo e/ou perda de interesses estao
presentes. Essas classificacbes sdo Uteis na prética clinica, mas esse método parte dos
efeitos e ndo da sua causa. De fato, ainda ndo hd um consenso acerca da etiologia do
transtorno depressivo, em especial um biomarcador consistente e fidedigno. Nenhum
modelo Unico pode explicar totalmente a depressdo, todavia determinadas hip6teses
possuem a sua relevancia, como os modelos: monoaminérgico da depressao, disfuncéo do
eixo HPA e alteragbes encefalicas a nivel estrutural e funcional. Acerca do tratamento, o
objetivo é a completa remisséo dos sintomas; no caso leve, apenas o tratamento psicolégico
€ satisfatério; na manifestacdo moderada, é necessario a complementagdo com farmacos;
no quadro grave, a farmacoterapia é a primeira-linha de intervengdo, enquanto que a
eletroconvulsoterapia é uma alternativa; entretanto, ressalvas sdo necessarias, haja visto
gue essa abordagem pode apresentar alguns riscos como: anestesia, confusdo mental e
alteracdes na memoria.

As funcgbes executivas sdo um conjunto de habilidades cognitivas que permitem o
estabelecimento de metas, planejamento, adaptacdo e solucdo de problema; havendo trés
fungbes elementares: controle inibitério, memaria operacional e flexibilidade cognitiva; esta
se apoia nas duas anteriores, habilta a mudanga no curso do pensamento e do
comportamento, tendo o coértex pré-frontal dorsolateral como o principal substrato
anatémico. Na depressdo, ha uma inflexibilidade cognitiva, prejudicando a consciéncia da
necessidade de mudanca diante do contexto, diminuicdo da percep¢do de respostas
alternativas, ineficiéncia na combinacao de estratégias, dificuldades de compreender que
sua conduta é ineficaz e prejuizo na mudanca de ideias ou acbes. Normalmente a interface
entre as funcdes executivas e a depresséo é bidirecional tanto que danos sobre tais func¢des
podem ser considerados predispositores para a depressdo, a0 mesmo tempo que o inicio da
depressdo acompanha déficits nas fungdes executivas. Notadamente, ha uma diminui¢cdo na
capacidade de resiliéncia, dificuldade de adaptacdo e propensdo a desisténcia diante de
obstaculos quando a flexibilidade cognitiva estd deficiente; tais caracteristicas sédo
marcantes principalmente no transtorno depressivo.

A intervencdo terapéutica via estimulagdo magnética transcraniana na depressao
tem se voltado principalmente para o cértex pré-frontal dorsolateral, pois hd uma
hipoatividade do hemisfério esquerdo na sindrome. O tratamento, portanto, baseia-se em
uma inducado de alta frequéncia na area dorsolateral esquerda ou de baixa frequéncia em
seu andalogo a direita. Em ambas as abordagens, a estratégia tem a finalidade de elevar a
excitabilidade da regido dorsolateral esquerda em comparacdo com o0 seu analogo a direita,
modulando a atividade neural local e de seus circuitos, reestabelecendo o balangco de
atividade intracortical. Pacientes depressivos submetidos a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva induzida no cértex pré-frontal exibem um aumento de performance

da memoéria de trabalho e da atencéo. Enquanto que especificamente na regido dorsolateral
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esquerda, a TMS repetitiva de 10 Hz melhora a performance dos processos cognitivos
automaticos e controlados, a mesma inducéo no lado direito promove um aprimoramento da
performance em atividades que envolvam paradigmas de alternancia de tarefas de maneira
tal gue em ambas as inducdes é possivel observar melhor atuacéo de certas propriedades
envolvidas com a flexibilidade cognitiva.

Conclui-se que as evidéncias cientificas disponiveis até o presente momento
corroboram com a hipétese inicial, que a estimulacdo magnética transcraniana possui
efeitos terapéuticos na funcdo de flexibilidade cognitiva de sujeitos com o transtorno
depressivo. Acrescenta-se que o principal substrato anatémico dessa funcdo executiva
central também é o alvo fundamental da TMS no quadro do transtorno depressivo maior.
Além disso, essa regiao cerebral, cortex pré-frontal dorsolateral, igualmente esta relacionada
as duas outras funcdes executivas centrais e essenciais para manifestacdo posterior da
flexibilidade cognitiva; logo, uma vez que a estimulacdo magnética transcraniana melhore a
performance da memoaria de trabalho e do controle inibitério na depressao, havera também
indiretamente  um maior aprimoramento da flexibilidade cognitiva em individuos
diagnosticados com o transtorno. Dessarte, a estimulacdo magnética transcraniana € um
recurso promissor no tratamento da depresséao, e as evidéncias apontam que a flexibilidade
cognitiva € aprimorada nesse processo; no entanto, mais trabalhos empiricos sé&o

necessarios para corroborar essa perspectiva a longo prazo.
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