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RESUMO

INTRODUGCAO: Cerca de 30% dos pacientes com esquizofrenia apresentam resisténcia ao
tratamento antipsicotico de primeira e segunda geracdo, urgindo a necessidade de estratégias de
adaptacdo que contemplem melhorias na sua sintomatologia. Assim, a neuromodulacdo tem se
mostrado eficaz, em especifico, a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS),
caracterizada como uma técnica de neuroestimulagé@o que provoca uma modulacéo da rede neural por
meio da aplicacdo repetitiva de pulsos magnéticos no couro cabeludo do paciente. OBJETIVO:
Analisar a eficacia da estimulacdo magnética transcraniana na reducdo de sintomas negativos na
esquizofrenia. METODOS: A busca de artigos cientificos foi realizada em trés bases de dados:
PubMed, ScienceDirect e MEDLINE, utilizando os descritores "Schizophrenia”, "Transcranial
Magnetic Stimulation” e "Symptoms" com o operador booleano "AND" do DeCS/MeSH. No total,
foram encontradas 3.335 publicacBes nas bases de dados. RESULTADOS: 13 estudos foram
selecionados a partir dos critérios de exclusdo, sendo predominantemente ensaios clinicos
randomizados de origem europeia ou asiatica. Para avaliar os sintomas, foram utilizadas as escalas
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) e Scale for Assessing Negative Symptoms in
Schizophrenia (SANS). DISCUSSAO: Os estudos evidenciaram que a utilizacio da rTMS é um
procedimento de eficicia rapida e efetiva para a reducdo dos sintomas negativos na esquizofrenia,
atingindo efeitos mais significativos no embotamento afetivo, anedonia, discurso desorganizado e
déficits atencionais. Em relacdo aos efeitos no sistema nervoso, foi visto que a reducdo desses
sintomas se associou ao aumento da conectividade funcional do cerebelo na linha média com o cortex
pré-frontal. No entanto, alguns estudos demonstraram auséncia de efeitos significativos da rTMS nos
sintomas da esquizofrenia. CONCLUSAO: Conclui-se que a rTMS configura-se como uma
alternativa viavel de tratamento para pacientes com esquizofrenia refrataria. No entanto, apesar do
potencial tecnoldgico da neuroestimulacédo, reforca-se a necessidade de mais estudos voltados para
este procedimento.
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1 INTRODUCAO

Wagner et al. (2019) preconiza que cerca de 30% dos pacientes com esquizofrenia apresentam
resisténcia ao tratamento antipsicotico de primeira e segunda geragdo, urgindo a necessidade de
estratégias de adaptacdo que contemplem melhorias na sintomatologia da esquizofrenia, caracterizada
por sintomas positivos, como alucinagdes, delirios e distlrbios do pensamento, e negativos como
déficits sociais/afetivos e comprometimento cognitivo e executivo, sendo o Gltimo aquele com maior
probabilidade de remissdo, apresentando dificuldades de adesdo terapéutica farmacoldgica, descritos
por Basavaraju et al. (2021) como um grande desafios para o campo. Em consonéncia, Huang et al.
(2022) revela que, em sintomas positivos, os antipsicoticos apresentam maior eficacia em comparacao
com os sintomas negativos, apresentando resultados fracos que prejudicam o progndstico global da
psicopatologia.

E imperativo ressaltar a urgéncia de desenvolver estratégias de adaptacdo que englobam
reducdes na sintomatologia da esquizofrenia, dessa forma, a neuromodulagdo tem se mostrado eficaz
(KUMAR et al., 2020; GAN et al., 2021; ZHU et al., 2021; HUANG et al., 2022), em especifico, a
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (rTMS), caracterizada como uma técnica de
neuroestimulacdo que provoca uma modulacdo da rede neural, por meio da aplicacdo repetitiva de
pulsos magnéticos no couro cabeludo do paciente.

Diante disso, o presente artigo se propde a elaborar uma revisao sistematica dos dados, tendo

em vista a escassez de terapéuticas que visem a reducdo de sintomas negativos da esquizofrenia.

2 METODOS

Foi realizado um estudo de revisdo sistematica da literatura cientifica, em julho de 2023,
acerca das publicacbes mais relevantes no que tange aos efeitos da estimulacdo magnética
transcraniana para a diminuicdo dos sintomas negativos na esquizofrenia. Sendo assim, as bases de
dados selecionadas para a busca dos artigos cientificos foram United States National Library of
Medicine (PubMed), ScienceDirect e a Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE), utilizando-se os descritores encontrados no Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS/MeSH) “Schizophrenia”, “Transcranial Magnetic Stimulation” e “Symptoms” mediante o
operador booleano “AND”.

A luz do processo de selecio de artigos, foram encontrados no total 3.335 publicagdes

disponiveis nas bases de dados escolhidas, de forma que na PubMed |n|C|aImente foram encontrados
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197 artigos cientificos, sendo 6 deles selecionados para a pesquisa. Ja na busca na ScienceDirect,

foram encontrados 2.986 artigos cientificos, de forma que 2 deles foram escolhidos. Por fim, na busca
realizada na MEDLINE, encontrou-se um quantitativo de 172 estudos, sendo utilizado 5 deles, como
detalhado na Tabela 1, que descreve 0 processo para realizagdo da presente revisdo. Portanto, se
utilizou 13 artigos cientificos para a realizagdo da pesquisa.

3 RESULTADOS

Apobs a analise dos titulos e resumos, foram selecionados 13 artigos que apresentavam
proximidade com a tematica em questdo. Tais resultados revelam que a neuromodulacdo por
Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva (rTMS) tem sido amplamente estudada em
pacientes com esquizofrenia, buscando entender sua eficacia no tratamento dos sintomas negativos
da doenca. Diversos estudos clinicos randomizados, duplo-cego e controlados foram conduzidos em
diferentes paises de origem europeia e asiatica com o objetivo de investigar os efeitos da rTMS em
pacientes esquizofrénicos, utilizando diversas abordagens de intervencédo e escalas como a Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) e a Scale for Assessing Negative Symptoms in Schizophrenia
(SANS) para mensuracdo dos sintomas negativos da esquizofrenia. Dessa forma, apresentaram-se
desfechos que preconizam um bom prognostico, bem como resultados que ndo demonstram
diferencas entre o grupo controle e experimental,

4 DISCUSSAO

A grande parte dos artigos investigou a eficacia do uso de rTMS para a reducdo dos sintomas
negativos na esquizofrenia. Assim, a utilizacdo dessa forma de intervencdo em pacientes que realizam
uso de Clozapina (farmaco antipsicotico geralmente utilizado na esquizofrenia refrataria) acarreta
melhorias relatadas na Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS), tanto em sintomas positivos
guanto em sintomas negativos, revelando respostas adaptativas da sintomatologia negativa a
neuroestimulacdo empregada (WAGNER et al., 2019; SU et al., 2022). Tais achados corroboram
parcialmente com o estudo de Jin et al. (2023), o qual observou que a administracdo acelerada de
rTMS no cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo melhorou significativamente os sintomas negativos,
mas ndo houve mudangas significativas nos sintomas positivos.

Em relacdo aos sintomas negativos em que a diminuicdo esteve associada ao uso de rTMS, foi
visto que, de acordo com Kumar et al. (2020) e Gan et al. (2021), o embotamento afetivo, a anedonia,
0 discurso desorganizado e os déficits atencionais sdo sintomas que obtiveram reducdes mais
significativas, de acordo com o que foi mensurado pela Escala de Slntomas Negativos (SANS). Além

disso, tais estudos evidenciaram um efeito a longo prazo do uso de rTMS “para a diminuigdo dos @
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sintomas, de maneira que a diferenca entre os scores da PANSS dos grupos intervencéo e controle se

manteve 4 meses apds 0 tratamento, 0 que converge com outros estudos que apresentaram
permanéncia da reducdo sintomatica negativa semanas ap0s a aplicagdo da estimulacdo (ZHU et al.,
2021).

No que diz respeito ao funcionamento encefalico envolvido na diminuic¢do da sintomatologia
negativa da esquizofrenia, foi relatado um aumento da conectividade funcional do cerebelo na linha
media com o cortex pré-frontal pela ressonancia magnética funcional (fRMI) em pacientes com
sintomas negativos pos rTMS (BASAVARAJU et al., 2021). Além disso, Orlov et al. (2022) abordou
0 aumento da atividade insular e reducdo da ativacdo da amigdala associados ao declinio da
sintomatologia negativa no transtorno esquizofrénico.

Diante disso, tal achado corrobora com o estudo de Zhu et al. (2021), o qual evidenciou que a
estimulacdo cerebelar de alta frequéncia altera a excitabilidade do nucleo denteado, induzindo
mudangas nos neurdnios corticais. Assim, tais mudangas promovem o estimulo de areas do cortex
pré-frontal medial/dorsolateral e no cdrtex cingulado, areas as quais estdo associadas com sintomas
negativos da esquizofrenia. Dessa maneira, adicionalmente, os estudos trazem a rede cortico-
subcortical-cerebelar como um biomarcador da sintomatologia negativa, abrindo caminhos para
futuras terapéuticas que explorem a cirurgia de maneira a reduzir 0s sintomas do grupo negativo. Em
complemento, o estudo de Huang et al. (2022) buscou explorar os biomarcadores da esquizofrenia,
relatando redugdes na variabilidade temporal da conectividade funcional do cértex pré-frontal
dorsolateral esquerdo na esquizofrenia, induzido por rTMS de alta frequéncia, resultando na melhora
dos sintomas da esquizofrenia.

Em contrapartida, alguns estudos observaram que, apesar da seguranca da rTMS ter sido
garantida, a sua utilizacdo ndo promoveu uma melhora significativa nos sintomas da esquizofrenia,
sejam positivos ou negativos (GUAN et al., 2020; CHAUHAN et al., 2020). Em consonancia, 0
estudo de Bodén et al. (2021) comparou a utilizagdo da estimulagdo “theta-burst” para o tratamento
de anedonia, avolicdo e embotamento afetivo em pacientes depressivos esquizofrénicos, de forma
que nenhum sintoma de esquizofrenia obteve melhora significativa. Portanto, diante da contradicdo
entre os diferentes achados, levanta-se a importancia da realizacdo de mais estudos voltados para a
tematica em questdo, dado o tamanho potencial da rTMS para o tratamento do transtorno em casos
refratarios.

5 CONCLUSAO
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Os achados da vigente revisdao permitem aos autores concluirem que a utilizacdo da rTMS €
um procedimento eficaz para a reducdo dos sintomas negativos na esquizofrenia, sendo uma
alternativa de tratamento interessante para 0s casos de transtorno refratéario. Os efeitos da técnica de
neuromodulacdo se mostraram rapidos e efetivos, principalmente na melhora de sintomas como
embotamento afetivo, discurso desorganizado, anedonia e déficits atencionais como a memdria
imediata.

Nesse contexto, os efeitos na sintomatologia negativa estiveram associados ao aumento da
conectividade funcional entre o cerebelo e areas corticais, permitindo concluir que a rede cortico-
subcortical-cerebelar pode ser vista como um biomarcador dos sintomas negativos. Em contrapartida,
alguns estudos mostraram que a rTMS ndo atingiu resultados significativos na sintomatologia

negativa do transtorno, reforcando a necessidade de mais estudos voltados para esta tematica.
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