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RESUMO: Introdugdo: O Transtorno Bipolar (TB) é uma condicdo psiquidtrica caracterizada
por mudancas extremas de humor. O objetivo deste artigo é analisar o uso da Estimulacio
Magnética Transcraniana (EMT) como intervencio terapéutica para o TB. A EMT envolve a
aplicagdo de campos magnéticos no cérebro para normalizar atividades patolégicas em 4reas
especificas. Metodologia: Revisdo integrativa de literatura com 7 artigos originais selecionados,
os quais foram consultados na base de dados Medline via Pubmed. Foram utilizados os
Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS) controlados e seus correspondentes na lingua inglesa
que compdem o Medical Subject Headings (MeSH): “Bipolar Disorder” (Transtorno Bipolar),
“Transcranial Magnetic Stimulation” (Estimulagio Magnética Transcraniana) e “Treatment
Outcome” (Resultado do Tratamento). Resultados e Discussio: A utilizacio do EMT no
tratamento da TB trouxe melhorias nos sintomas depressivos da condi¢io em parte dos estudos,
bem como a efeitos benéficos na dimensio cognitiva, com destaque na otimizagio da membéria
de trabalho. No entanto, resultados varidveis sugerem a necessidade de pesquisas mais
aprofundadas. Consideracdes Finais: Os estudos revelam promissoras melhorias na depressio

bipolar com EMT, porém a complexidade exige pesquisas mais abrangentes para validagio.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar. Estimulacio Magnética Transcraniana. Resultado do

Tratamento.
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ABSTRACT: Introduction: Bipolar Disorder (BD) is a psychiatric condition characterized by
extreme mood swings. This article aims to analyze the use of Transcranial Magnetic
Stimulation (TMS) as a therapeutic intervention for BD. TMS involves applying magnetic
fields to the brain to normalize pathological activities in specific areas. Methods: Integrative
literature review with 7 selected original articles, which were consulted in the Medline database
via Pubmed. Controlled Health Sciences Descriptors (DeCS) and their correspondents in
English that make up the Medical Subject Headings (MeSH) were used: “Bipolar Disorder”,
“Transcranial Magnetic Stimulation” and “Treatment Outcome”. Results and Discussion: The
use of EMT in the treatment of TB brought about improvements in the depressive symptoms of
the condition in part of the studies, as well as beneficial effects on the cognitive dimension,
with emphasis on the optimization of working memory. However, variable results suggest the
need for further research. Final Considerations: Studies show promising improvements in
bipolar depression with TMS, but the complexity requires more comprehensive research for

validation.
Keywords: Bipolar disorder. Transcranial Magnetic Stimulation. Treatment Qutcome.

RESUMEN: Introduccién: El Trastorno Bipolar (TB) es una condicién psiquidtrica
caracterizada por cambios extremos de humor. El objetivo de este articulo es analizar el uso de la
Estimulacién Magnética Transcraneal (EMT) como intervencién terapéutica para el TB. La
EMT implica la aplicacién de campos magnéticos en el cerebro para normalizar actividades
patolégicas en é4reas especificas. Metodologia: Revisién integrativa de literatura con 7 articulos
originales seleccionados, los cuales fueron consultados en la base de datos Medline via Pubmed.
Se utilizaron los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) controlados y sus
correspondientes en inglés que componen el Medical Subject Headings (MeSH): “Bipolar
Disorder” (Trastorno Bipolar), “Transcranial Magnetic Stimulation” (Estimulacién Magnética
Transcraneal) y “Treatment Outcome” (Resultado del Tratamiento). Resultados y Discusién:
La utilizacién de la EMT en el tratamiento del TB trajo mejoras en los sintomas depresivos de la
condicién en parte de los estudios, asi como efectos beneficiosos en la dimensién cognitiva,
destacindose la optimizacién de la memoria de trabajo. Sin embargo, resultados variables
sugieren la necesidad de investigaciones més profundas. Consideraciones Finales: Los estudios
revelan mejoras prometedoras en la depresién bipolar con EMT, pero la complejidad exige

investigaciones mds exhaustivas para su validacién.

Palabras clave: Trastorno Bipolar. Estimulacién Magnética Transcraneal. Resultado del

Tratamiento.
INTRODUCAO

O Transtorno Bipolar (TB), também conhecido como "transtorno afetivo bipolar" e
originalmente referido como "insanidade maniaco-depressiva", é uma condicdo psiquidtrica que

se caracteriza por oscilacdes intensas de humor. Essas oscila¢des incluem periodos de elevado
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dnimo e episédios depressivos, que representam extremos opostos da experiéncia emocional.
Esses estados sdo separados por periodos de remissdo e frequentemente sio acompanhados por
sintomas cognitivos, fisicos e comportamentais especificos (BOSAIPO NB, et al., 2017).

O TB pode iniciar em qualquer fase da vida, frequentemente se manifestando durante a
adolescéncia ou no inicio da vida adulta. Considerado um desafio de satde ptblica, a conduta do
paciente durante episédios de crise é frequentemente mal compreendida pela sociedade,
resultando n3o apenas em isolamento social, mas também na degradacio da qualidade de vida do
individuo afetado. O diagnéstico do TB pode ser um processo prolongado devido 2a
complexidade clinica da condicdo e 4 sutileza frequente dos sintomas em sua fase inicial. Entre
os principais biomarcadores identificados no TB, destacam-se alteracdes estruturais e funcionais
no cérebro, mutagdes genéticas, disfun¢es nos circuitos neuronais, perturbacdes nos ritmos
circadianos, modificagdes nos sistemas imunolégico e endécrino envolvendo citocinas,
comprometimento da plasticidade neuronal, irregularidades na transmissio sindptica e
transducio de sinais, ativagio de processos neurotdxicos e modificacdes na neurogénese
(MENEZES JC, 2018).

De acordo com estimativas fornecidas pela Organizagio Mundial da Satde (OMS),
aproximadamente 30 milhSes de pessoas em todo o mundo sio afetadas pelo TB, situando-o
entre as principais causas de incapacidade neurolégica. Um estudo adicional destacou que o risco
de desenvolver TB é mais elevado em adultos jovens, em que pelo menos metade dos casos
inicia-se antes dos 25 anos de idade. Quanto as comorbidades associadas ao TB, a anélise global
indicou que 76,5% das pessoas diagnosticadas com TB também apresentaram outros transtornos
ao longo da vida. As comorbidades mais comuns em relagio ao TB incluem transtornos de
ansiedade (62,99%), transtornos comportamentais (44,89%) e transtornos relacionados ao uso de
substincias (36,600)(MENEZES JC, 2018). Dados encontrados no Brasil referentes 2
apresentacio do quadro ao longo da vida apontam, em média, 1% de prevaléncia entre as
tipologias do transtorno, representando aproximadamente 2.1 milhdes de pessoas (GARCIA BN,
et al., 2022).

O tratamento do TB ¢ dividido em trés fases distintas: aguda, continuagio e manutencao.
Na fase aguda, os principais objetivos sdo tratar a mania sem induzir a depressio ou,
alternativamente, melhorar consistentemente os sintomas depressivos sem desencadear
episédios maniacos. Na fase de continuacio, a meta é estabilizar os beneficios obtidos, reduzir os

potenciais efeitos colaterais, diminuir as chances de recorréncia e aprimorar o funcionamento
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global do paciente. Por fim, na fase de manutencio, os objetivos centram-se na prevencio de
episédios maniacos e/ou depressivos, bem como na maximizacdo da recuperagio funcional. A
terapia consiste primordialmente em tratamento farmacolégico, sendo os principais firmacos:
litio, valproato, carbamazepina, lamotrigina, topiramato e gabapentina (SOUZA FGM, 2005).

Apesar dos avancos significativos no tratamento do TB, pode persistir uma insuficiéncia
na realizacdo dos objetivos fundamentais de recuperagio apds um episédio agudo. Isso inclui a
prevencio de recorréncias, a restaura¢io da funcionalidade e a minimiza¢do da perda cognitiva.
E importante ressaltar que os periodos de depressio no TB tendem a ser mais prolongados do
que os episédios maniacos, exercendo um impacto maior na funcionalidade e na qualidade de
vida do paciente. A resisténcia ao tratamento no TB é reconhecida quando ocorre uma
incapacidade de alcancar uma recuperacio clinica adequada em uma determinada fase da doenga,
apesar da implementagio de diversas terapias e estratégias. De acordo com as Diretrizes da Rede
de Tratamento de Humor e Ansiedade do Canadda (CANMAT), a falta de remissdo apés dois ou
mais tratamentos de primeira, segunda ou terceira linha é definida como Transtorno Bipolar
Resistente ao Tratamento (TRBD) (ZENGIN G, et al., 2022).

Dessa maneira, surgiu a Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) que consiste em
uma técnica que envolve a aplicacdo de estimulagio elétrica no cértex cerebral, por meio da
criagio de um campo magnético gerado por uma bobina colocada sobre o couro cabeludo. Esse
processo visa realizar modifica¢des neurofisiolégicas em diversas regiGes cerebrais. Acredita-se
que os dendritos, terminais pré-sindpticos, corpos celulares e axdnios eferentes possam ser
estimulados pelo campo magnético gerado. No contexto do tratamento de doengas psiquiétricas,
a EMT ¢é empregada com o intuito de normalizar a atividade patolégica em 4reas corticais
associadas a condi¢des especificas. Em relacio ao TB, estudos clinicos tém investigado o uso da
EMT para estimular o cértex pré-frontal esquerdo ou inibir o cértex pré-frontal direito,
sugerindo beneficios terapéuticos. A aplicagio da EMT em pacientes com depressio resistente
ao tratamento recebeu a aprovacio da Food and Drug Administration (FDA) em 2008. Pesquisas
com desenhos de estudos randomizados e controlados examinaram a eficicia da EMT no
tratamento da depressdo bipolar. Um estudo controlado conduzido por Tavares et al. (2017)
demonstrou que a EMT poderia ser uma terapia adicional potencialmente eficaz e bem tolerada
para pacientes bipolares resistentes & depressio (ZENGIN G, et al., 2022).

Além disso, pacientes com TB apresentam comprometimentos neurocognitivos

generalizados e significativos durante todos os estigios do transtorno. A EMT tem sido usada
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para melhorar os resultados clinicos em doengas psiquidtricas comuns, como depressio,
transtornos de ansiedade, esquizofrenia e TB (YANG L, et al., 2019).

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisio sistemdtica integrativa de ensaios
clinicos existentes nos tltimos 5 anos para avaliar a eficicia da EMT no tratamento do TB. A
revisdo visa examinar os estudos publicados sobre a aplicagdo da EMT em pacientes com TB,
analisar suas metodologias, resultados e conclusdes, e oferecer uma avaliagio critica da eficicia
dessa técnica como intervencio terapéutica no contexto do TB. Além disso, este estudo pretende
identificar lacunas na pesquisa atual e fornecer insights sobre possiveis dire¢des futuras de

investigacdo para melhor compreender o papel da EMT no manejo clinico do TB.

METODOS

Uma revisdo integrativa é uma abordagem cujo propésito é compilar de maneira
sistemética e organizada as conclusdes obtidas em pesquisas sobre as evidéncias disponiveis
relacionadas a um tema ou questdo especifica. Essa revisdo visa facilitar a compreensio e analise
critica desse tépico ou questdo, a0 mesmo tempo em que busca identificar possiveis caminhos
para pesquisas futuras (ROMAN AR e FRIEDLANDER MR, 1998; MENDES KD e
SILVEIRA RC, 2008) .

Para a confeccio deste estudo foi realizada uma revisio integrativa, elaborada e embasada
por 6 fases metodolégicas: delineacio do problema/questdo do estudo, pesquisa bibliogréfica,
coleta de dados, anélise dos estudos selecionados e apresentacio dos resultados e discussio
(MENDES KD e SILVEIRA RC, 2008). A pesquisa foi guiada pela seguinte pergunta
norteadora: Quais sio os ensaios clinicos recentes e seus resultados relacionados ao tratamento
do transtorno bipolar com a estimulagio magnética transcraniana?

A revisdo foi desenvolvida a partir de uma pesquisa avancada na base de dados Medline
via PubMed. Na pesquisa foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS)
“Transtorno Bipolar”, "Estimulagio Magnética Transcraniana" e “Resultado do Tratamento” e
seus correspondentes na lingua inglesa “Bipolar Disorder”, “Transcranial Magnetic
Stimulation” e “Treatment Outcome” que compdem o Medical Subject Headings (MeSH). Foram
utilizados critérios de inclusdo, como: data de publicagio nos dltimos cinco anos, redigidos nos
idiomas inglés ou portugués, além da leitura critica dos artigos. Os critérios de exclusio foram
artigos ndo relacionados ao tema abordado, datados de mais de cinco anos, além de artigos que

nio fossem ensaios clinicos.
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selecionados 7 artigos datados de 2018 a 2023. Dentre eles, todos sdo ensaios clinicos.

Os artigos foram lidos e analisados criticamente. Depois, foi criada uma tabela com os

trabalhos selecionados a fim de evidenciar as principais informagdes de cada estudo, permitindo

a comparagio entre eles e a discussio de seus resultados.

RESULTADOS

Como resultado, 7 ensaios clinicos foram selecionados e inseridos na Tabela 1 abaixo

contendo o nome dos autores, ano de publicagio, titulo, objetivo e principais resultados

encontrados nos estudos.

Tabela 1 - Estudos selecionados na revisio integrativa, 2024.

Autor/ano Titulo Objetivo Resultados Principais
do artigo
(ZENGIN The Efficacy and Safety Investigar a eficicia e Os resultados demonstraram que
G, et al, of Transcranial confiabilidade da a EMT proporcionou uma
2022) Magnetic Stimulation in  estimulagéo magnética melhoria significativa na TRBD
Treatment-Resistant transcraniana de  alta de acordo com as pontuagdes na
Bipolar Depression frequéncia aplicada ao Escala HAM-D, no BDI e foi
DLPFC na depressio um método seguro e bem
bipolar resistente ao tolerado. Nio foram observados
tratamento. efeitos colaterais, como
convulsGes epiléticas, sincope
vasovagal ou o desencadeamento
de hipomania/mania em
nenhum paciente.
(YANG L, et High-frequency Explorar a eficicia e Os resultados mostraram que a
al., 2018) repetitive  transcranial seguranca da rEMT na aprendizagem visual e a
magnetic stimulation melhoria da funcdo velocidade de processamento
(rEMT) improves cognitiva em pacientes melhoraram significativamente

neurocognitive function
in bipolar disorder

com transtorno bipolar.

nos participantes com TB apés a

tEMT, sugerindo que a rEMT

teve um efeito positivo na
funcio cognitiva dos
participantes com TB, sem
causar efeitos adversos
intolerdveis. Entretanto, nio
foram encontradas melhorias
significativas nos sintomas
depressivos entre os grupos
testados.
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Repetitive  transcranial
magnetic stimulation for
cognitive function in
adults with

disorder: A pilot study

bipolar

Effects of intermittent
theta-burst
magnetic stimulation on

transcranial
cognition and

hippocampal volumes in
bipolar depression

Efficacy of Active wvs

Sham Intermittent
Theta Burst
Transcranial Magnetic

Stimulation for Patients
With

Depression

Bipolar

Targeted visual cortex
stimulation (TVCS): a

novel neuro—navigated

repetitive transcranial
magnetic stimulation
mode  for improving

cognitive function in

bipolar disorder

Twice-daily
neuronavigated
intermittent theta burst
stimulation for bipolar
depression: A
Randomized Sham-
Controlled Pilot Study

Determinar se a rEMT
beneficiaria as medidas
das fungbes cognitivas em
uma coorte de pacientes
com TB no estado
clinicamente remitido ou
nio agudo. Esses dados

piloto tém a intencdo de

orientar tanto a
metodologia quanto a
selecio da modalidade de
tratamento em estudos
futuros

Investigar possiveis
melhorias cognitivas do
iTBS no transtorno

bipolar, bem como
explorar se as alteragdes
na funcio cognitiva

podem estar associadas ao

aumento induzido pelo
iTBS nos volumes do
hipocampo

Determinar se a iTBS no
LDLPFC é segura e eficaz
no tratamento da
depressdo bipolar aguda.

Investigar o uso do Vi,
que estd funcionalmente
ligado ao DLPFC e ao
ACC, como um possivel
local para melhorar a

fungio cognitiva no TB.

Investigar a eficacia
clinica da iTBS
neuronavegada aplicada

sobre o DLPFC esquerdo
em pacientes com TRBD.

Os resultados do grupo
experimental comparados com o
placebo mostraram que a rfEMT
nio melhorou a maioria dos
pardmetros de funcdo cognitiva.
Entretanto, foi evidenciado um
efeito significativo a favor da
aprendizagem verbal dentro do
grupo controle de rEMT ativa de
acordo com o HVLT-R.

Nio se observaram melhorias
cognitivas significativas apés a
aplicagdo da iEMT no LDLPFC.
No entanto, houve uma
tendéncia nio significativa de
aumento no volume hipocampal
em pacientes do grupo iTBS,
associado a uma melhoria na
memoria nio verbal.

Os resultados evidenciaram que
o iTBS direcionado ao LDLPFC
nio foi eficaz no tratamento da
aguda em

bipolar

depressao
pacientes sob medicagdes,
antimania ou estabilizadoras de

humor.

Os achados revelaram que a
aplicagio de rEMT no cértex
visual melhorou a precisio em
testes cognitivos. A relacdo entre
V1 e ACC pode influenciar os
efeitos antidepressivos. Em

suma, os resultados sugerem
beneficios da rEMT no cértex
visual para a fungdo cognitiva
em pacientes com depressio

bipolar.

Foi evidenciado que o uso do
iTBS ndo apresentou diferenca
com significincia estatistica. No
entanto, as taxas de resposta com
iTBS foram tdo elevadas quanto
as normalmente observadas em
pacientes com depressdo
unipolar tratados com rEMT.

Fonte: RIBEIRO BM, et al., 2024.

Notas: LDLPFC = cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo; EMT = estimulagio magnética transcraniana; TRBD = transtorno
bipolar resistente ao tratamento; HAM-D = escala de avaliacio da depressio de Hamilton; BDI = inventirio de depressio de
Beck; rEMT = estimulacio magnética transcraniana repetitiva; TB = transtorno bipolar; HVLT-R = teste de aprendizagem

verbal de Hopkins revisado; TVCS = estimulagio do cértex visual direcionado; ACC = cértex cingulado anterior.
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DISCUSSAO

A depressio bipolar, caracterizada por flutuacées de humor e desafios terapéuticos,
motiva a busca por abordagens inovadoras para aprimorar a qualidade de vida desses pacientes.
Nesta revisio integrativa, exploramos um conjunto diversificado de estudos que examinam a
aplicagio terapéutica da EMT e da Estimulagio Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)
em pacientes com depressdo bipolar resistente ao tratamento.

Um dos estudos analisados se debrugou sobre a eficicia da EMT de alta frequéncia como
intervengio terapéutica para a depressio bipolar. Os resultados revelaram melhorias nos
sintomas depressivos, embora a diferenca entre o grupo de EMT ativa e o grupo controle nio
tenha atingido significincia estatistica. Esse achado intriga sobre a possivel influéncia de fatores,
como o efeito placebo, nos resultados terapéuticos. Dado que a aplicagio da EMT envolve uma
combinacio complexa de parimetros, como frequéncia e intensidade, é crucial interpretar os
resultados a luz dessas varidveis. A discussdo levanta questdes sobre os mecanismos subjacentes
as melhorias observadas e ressalta a necessidade de investigacdes adicionais para discernir entre
os efeitos terapéuticos reais e potenciais efeitos de placebo (ZENGIN G, et al., 2022).

A dimensio cognitiva emergiu como uma 4rea de interesse nesses estudos. Um deles
concentrou-se na aplicagio da estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rfEMT) para
aprimorar a cogni¢io em pacientes com transtorno bipolar em estado de remissdo. As melhorias
na memboria de trabalho e na velocidade de processamento sugerem que a rEMT pode exercer
efeitos positivos nesses dominios cognitivos, embora os sintomas depressivos nio tenham
apresentado mudangas significativas. Essa anélise sublinha a interacdo complexa entre a
cognicdo e a emocionalidade no contexto do transtorno bipolar. A auséncia de melhorias nos
sintomas depressivos pode ser atribuida ao estado de remissdo dos participantes (YANG L,
2019).

Em outro estudo, ainda que tenha sido observada uma melhoria no aprendizado verbal,
outras medidas cognitivas nio mostraram altera¢des significativas quando comparadas ao grupo
de tratamento simulado. Esses resultados destacam a complexidade das respostas individuais a
rEMT e ressaltam a influéncia de fatores e possiveis efeitos de pratica (MCINTYRE RS, 2021)

Ademais, com relacdo a exploracdo da aplicagio da rEMT no cértex visual, conectado ao
cértex cingulado anterior, em pacientes com transtorno bipolar em estado de remissdo, os
resultados revelaram melhorias na meméria de trabalho, funcdo executiva e atengio. Os

resultados positivos podem estar associados a redes neurais envolvendo essas regides cerebrais.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.10.0.07. jul. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

2012



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

No entanto, questionamentos sobre os efeitos a longo prazo da estimulagio e a selegio
apropriada de 4reas de foco foram apresentados. A importincia de investigar a neuroplasticidade
e compreender as interagdes complexas entre diferentes regiGes cerebrais é enfatizada como uma
diregdo crucial para pesquisas futuras (WANG D, 2023)

Além disso, um estudo interrompeu um ensaio clinico que investigava a aplicagio da
Estimulagdo Theta Burst (iTBS) no tratamento de episédios depressivos maiores em pacientes
com transtorno bipolar. Os resultados indicaram a falta de evidéncias de eficicia antidepressiva
da iTBS. A discussdo ressalta a complexidade da abordagem da depressdo bipolar e destaca a
importincia de desenvolver abordagens terapéuticas especificas para essa populacio clinica. As
limitacdes do estudo, como tamanho da amostra e variacdes nos parimetros de aplicagdo da

iTBS, enfatizam a necessidade de investiga¢cdes mais amplas para melhor compreender a eficicia

da iTBS no contexto da depressio bipolar (BULTEAU S, et al., 2019)

CONSIDERAGOES FINAIS

Em sintese, os estudos revisados nessa anélise integrativa contribuem para a
compreensio das aplicacdes terapéuticas da EMT e rEMT no tratamento da depressdo bipolar.
Apesar dos resultados mostrarem melhorias promissoras nos sintomas depressivos e cognitivos
e confirmarem a seguranga dessas intervencdes, as limita¢des dos estudos indicam a
complexidade intrinseca dessa condi¢do. A necessidade de investigagdes mais abrangentes, com
amostras maiores, avalia¢cSes a longo prazo e uma compreensio aprofundada dos mecanismos
subjacentes é crucial para definir o papel dessas abordagens terapéuticas no cenirio da depressio

bipolar.
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