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O nosso mundo vive demasiado sob a tirania do medo e insistir em mostrar-lhe os
perigos que o ameagam s6 pode conduzi-lo a apatia da desesperanca.
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1. INTRODUGAO

Os estudos envolvendo traumas passaram por inumeras modificagcdes e
compreensdes desde o século XIX, quando o quadro era conhecido por neurose
traumatica. As guerras, catastrofes naturais e, atualmente, os ataques terroristas,
acidentes em transportes coletivos e grandes incéndios mobilizaram os estudiosos
para a sua compreensao, assim como a busca de formas de tratamento.

O Transtorno de Estresse Poés-Traumatico (TEPT) foi definitivamente
estabelecido como transtorno mental e recebeu norteadores diagndsticos, em 1980,
quando a Associagao Psiquiatrica Americana introduziu-o na terceira revisao de sua
classificagdo diagnéstica, o Manual de Diagnédstico e Estatistica dos Disturbios
Mentais (DSM-III). Deste modo, houve o reconhecimento do sofrimento causado por
eventos traumaticos, catastroficos ou aterrorizantes que ameagam a vida. As suas
consequéncias podem impactar de forma marcante e duradoura a mente humana
e/ou o seu corpo.

Na classificacdo diagndstica mais recente do DSM, a quinta edigdo, foram
incluidos os individuos que frequentemente sdo expostos a detalhes aversivos de
eventos traumaticos como, por exemplo, 0s socorristas ou pessoas que tomem
conhecimento dos detalhes de situagdes traumaticas.

Tradicionalmente, o TEPT foi tratado por meio de estratégias psicolégicas. Em
principio, a psicanalise destacou-se neste estudo e tratamento. Atualmente, o maior
destaque tem sido dado para a Terapia Cognitivo-Comportamental Focada no
Trauma (TCC — FT) e a Dessensibilizacdo e Reprocessamento por Movimentos
Oculares “Eye movement desensitization and reprocessing” (EMDR). Entre os

tratamentos farmacoterapicos, o destaque €& para os Inibidores Seletivos de



Recaptagao de Serotonina (ISRS), porém estes tratamentos possuem limitagdes, o
que justifica manter as buscas por outras alternativas terapéuticas.

Pesquisas envolvendo o uso de terapias bioldgicas para tratamento de
transtornos neuropsiquiatricos ocorreram desde o Império Romano, com o uso do
peixe Torpedo para a cefaleia, seguida da Eletroconvulsoterapia (ECT) para as
diversas manifestagdes psicoticas e, mais recentemente, a Estimulagao
Transcraniana de Corrente Continua (ETCC) e Estimulagdo Magnética
Transcraniana (EMT).

E, é assim, neste contexto, que a EMT apresenta-se como uma estratégia
terapéutica nao-invasiva, que modula a atividade elétrica de regides cerebrais. A
EMT é uma técnica com potencial terapéutico em transtornos neuropsiquiatricos, tais
como depressdo e esquizofrenia, e neurolégicos, como doenga de Parkinson, dor

crbnica e epilepsia.

1.1.Estresse

A palavra ‘"estresse" tem origem na palavra inglesa ‘stress”, que
significa "presséo”, "tensédo" ou "insisténcia". O estresse em seus aspectos positivos
e negativos, desde o século passado, tem sido foco de estudos, o que pode dar a
falsa impressao de um surgimento recente. Entretanto, o estresse esteve presente
em todo o processo evolutivo da existéncia da humanidade. O que de fato sofreu
alteragdes no decorrer do tempo foram as circunstancias capazes de gera-lo.

Para Lipp ), o estresse é “definido como uma reagéo fisica e emocional as
demandas adversas impostas a um organismo por condigdes dificeis, chamadas
estressores”. Um estado de tensado resulta em quebra no equilibrio interno do

organismo. Em momentos de desafios, as vezes, ha uma alteragdo no ritmo



cardiaco que se acelera, e um comprometimento de funcdes basicas, como a
digestao e o sono.

Em uma recapitulagao histérica do estresse, os estudos de Hans Selye séo de
suma importancia. O autor foi um endocrinologista considerado o pai dos estudos
sobre o estresse e, em sua investigacao, destacou seus efeitos bioldgicos.

Em 1936, quando procurava por novos horménios na placenta, injetou
diferentes extratos de placenta e ovario por via intraperitoneal em ratas e constatou
alteracbes como hipertrofia do cértex adrenal, atrofia do sistema reticulo-endotelial e
o desenvolvimento de Uulceras gastricas e duodenais, que nado puderam ser
atribuidas aos efeitos do extrato em si, visto que as mesmas alteracbes ocorreram
nos controles em que foi injetada uma solugado placebo. Ele ampliou o estudo,
expondo os animais a outros diversos estimulos, que incluiam: frio, trauma tecidual,
excesso de exercicios e intoxicacbes, observando os mesmos achados,
independente do estimulo utilizado. Assim sendo, o autor concluiu que se tratava de
uma “reacao geral de alarme” a situagdes criticas e que representava um esforgo do
organismo para adaptagcdo a elas. O contato com estressores favoreceu o
surgimento de alteragdes no timo (redugéo), nas suprarrenais (dilatagado do cortex) e
na area gastrintestinal (aparecimento de ulceras). Foi, entdo, neste periodo que ele
identificou a primeira fase do estresse, chamada de “alarme” 2-3),

O termo homeostase foi sugerido por Cannon, em 1939, para se referir ao
esfor¢o feito pelo organismo para manter o equilibrio fisiolégico consequente do
contato com um estressor que acelera o sistema nervoso simpatico e o sistema

nervoso parassimpatico “).



Dando sequéncia aos seus estudos, em 1950, Hans Selye afirmou que os
organismos tém um padrdao de reacado basica, independentemente do fator de
estresse. Essa resposta foi chamada de sindrome geral de adaptagao ©).

Em 1952, o autor descobriu que o organismo nao ficava constantemente na
fase de “alarme”. Havia um esforco para se adaptar a situagcdo e retomar a
homeostase, 0 que caracterizava a segunda fase que ele nomeou como
"resisténcia". Mantidas as mesmas condigdes, foi percebido que o organismo nao
conseguia mais resistir e “quebrava-se”, ou seja, entrava na “exaustdo”. Neste
estagio, o organismo era acometido por doengas, como as ulceras, infarto, entre
outras. Surgiu, assim, o modelo trifasico do estresse: Estagio de Alarme, Estagio de
Resisténcia e Estagio de Exaustdo ©).

Entretanto, cabe ressaltar que estudiosas brasileiras do estresse, durante o
processo de padronizag&o do Inventario de Sintomas de Stress para Adultos (ISSL),
identificaram uma quarta fase, que foi denominada de Quase-Exaustéo ).

Lipp e Guevara (") perceberam que a fase de resisténcia apresentou-se muito
extensa e com dois momentos diferentes que variavam pela quantidade e
intensidade dos sintomas apresentados. Outras versdes do ISSL foram, entdo,
publicadas, mantendo o modelo quadrifasico 9.

Segue a descrigdo das fases que compdem o modelo quadrifasico (!9 10. 1)

— Fase de Alerta: Considerada positiva, porque ha uma preparagao para lidar
com uma situacdo desafiadora, por meio da producdo e liberacdo de
adrenalina e, desta forma, a pessoa sente-se com mais energia e motivagao,
0 que resulta em um aumento de sua produtividade;

— Fase de Resisténcia: Nesta fase, a énfase € na adaptacdo e na retomada do

equilibrio (homeostase) pelo organismo, o que requer grande energia e pode



levar a sensagdo de desgaste fisico e dificuldades com a memdéria. Em
situacdes em que os estressores nao sao eliminados/superados, havera uma
quebra da resisténcia. Se, por outro lado, houver a adaptagao, o processo é
encerrado;

Fase de Quase-Exaustdo: Marcada pelo enfraquecimento da pessoa que néo
consegue mais se adaptar ou resistir. H4 aumento da produgao de cortisol,
declinio da imunidade e as doengas surgem, porém ainda ndo tdo graves,
como na fase seguinte de exaustao;

Fase de Exaustdo: Os recursos fisiolégicos esgotam-se, alguns sintomas
presentes na fase de alerta retornam com maior intensidade, doengas graves
em orgaos vulneraveis podem ocorrer, tais como enfarte, ulceras, psoriase,
depressao e outros.

Considerar o estresse como algo somente negativo e que deve ser evitado &

um erro. Em momentos de desafio, as repostas de luta e fuga passam a ser ativadas

e ha uma quebra de homeostase que contribuira para o enfrentamento. Esta € a

resposta de estresse inicial, onde as reservas de energia fisica e mental sdo

direcionadas para a eliminagdo ou a adaptacdo. Um tipo de estresse positivo

funciona como um “motivador”, apresenta-se por um entusiasmo e uma excitacdo ao

encarar os desafios e pressdes do cotidiano nas mais diversas areas da vida ().

Lipp " 12 descreveu as fontes externas e internas de estresse:

— As fontes externas de estresse sao aquelas advindas do ambiente em que se
esta inserido. As ultimas décadas tém sido marcadas por inumeras e rapidas
transformacdes sociais. A competitividade, a pressa, as pressoes, a
inseguranga, o desejo de “ter” e os mais diversos medos sdo, sem duvida,

fatores que interferem na qualidade de vida, que, para ser considerada boa,



tem, por parametro, o equilibrio nas diversas areas da vida: o social, o afetivo,
o profissional e a saude. Um desequilibrio em uma destas areas pode ter
potencial para causar doengas psicofisioldgicas ligadas ao estresse.

— As fontes internas estao relacionadas as expectativas irrealistas, distor¢des
cognitivas, idealizagbes, perfeccionismo, desejos e fantasias, que se tornam
exigéncias a si proprio e aos outros e que podem ou nao estar relacionados a
alguns estados emocionais, como, por exemplo, um transtorno de ansiedade,
que tem por caracteristica a necessidade de controle das situagdes.

As fontes internas e externas de estresse sao influenciadas pela condicdo de
vulnerabilidade, ou seja, por uma sensibilidade individual e também pela capacidade
de resistir as adversidades conhecida como resiliéncia “ 12,

Fatores biopsicossociais estdo diretamente relacionados a vulnerabilidade e a
resiliéncia. Um evento pode ativar uma resposta fisioldgica de estresse em uma
pessoa e ndo em outra. A intensidade e o tempo de exposicdo ao evento mobilizam
os recursos de enfrentamento que serdo adaptativos ou desadaptativos 4.

Os recursos de enfrentamento podem ser explicados pelo desenvolvimento de
mediag¢des cognitivas (interpretagdes), que sdo formadas desde a infancia e que
possibilitam a interpretagcdo das circunstancias estressantes como mais favoraveis
ao enfrentamento ou nao (- 13),

A exposicdo a um evento estressor de ameaga a vida tem, portanto, um
potencial significativo para resultar em transtornos mentais como a Reagao Aguda

ao Estresse e posteriormente o TEPT.



1.2. Breve historico do conceito de transtorno do estresse poés-traumatico

O TEPT passou por inumeras modificagdes e compreensdes desde o século
XIX, quando ainda era conhecido por neurose traumatica. Esteve bastante
associado a combatentes de guerra ou situagcbes catastréficas e mostrou-se
semelhante ao que acometia as mulheres e era nomeado por histeria. As duas
guerras mundiais, os ataques terroristas, a guerra do Golfo e Iraque, catastrofes
naturais, acidentes em transportes coletivos, assim como grandes incéndios sempre
tiveram uma grande capacidade de mobilizagao dos seus estudiosos.

A neurose traumatica assemelhou-se a histeria, pois surgia sem um correlato
fisico, mas sim, com sintomas motores; cardiovasculares; emocionais, como
angustia e terror; perturbagdes do sono, com pesadelos em geral relacionados com
a situacéo traumatica; e comprometimento funcional (14.15.16),

E interessante destacar que o trauma e suas consequéncias sdo descritos
desde a antiguidade por historiadores e escritores, que compreendiam que a
exposicao a eventos catastréficos ou aterrorizantes, com potencial para risco de
vida, pode impactar de forma marcante e duradoura a mente humana e/ou o seu
corpo (15:17),

A primeira associagdo psicologica entre traumas, sintomas de histeria e
somatizacado foi feita pelo psiquiatra francés Pierre Briquet, médico do hospital
parisiense “Hoépital de la Charité”. Ele, em 1859, por meio da avaliagao e tratamento
de 501 pacientes histéricas, relatou que 76% destas pacientes experienciaram
traumas sexuais na infancia. Briquet foi bastante referenciado por Charcot e seus
alunos pelos estudos relacionados a histeria e sua origem psicogénica (18 19),

Entretanto, a primeira utilizagdo do termo “neurose traumatica” foi feita pelo

neurologista alemao Herman Oppenheim, em 1889, mas com o sentido distanciado



dos aspectos psicogénicos e com um enfoque organicista. Ele considerou que as
lesdes funcionais eram resultantes de “mudangas moleculares sutis no sistema
nervoso central” e de alteragdes organicas no sistema cardiovascular, que tiveram
as seguintes denominagbes "coragao irritavel", "coragdo de soldado", "neuroses
cardiacas", "acao desordenada do coracao" ou "astenia neurocirculatéria". Tais
manifestacbes seriam apresentadas, de modo especial, em soldados durante a
Primeira Guerra Mundial, como respostas aos sintomas percebidos. Esta atribuicido
organicista foi importante por dar um contorno honroso para todos os envolvidos
(médico, soldado, autoridades militares), que nao teriam como fornecer explicagbes
acerca de colapsos psicologicos em soldados, antes bravos, ou se preocupar com
covardia, baixa moral da unidade, ou ainda, uma lideranca fraca que propiciasse
licenciamento ou baixa de soldados por razdes de ordem psicoldgica (15 19,20, 21),

O “Hépital de la Salpétriere”, um hospital universitario parisiense, foi o local
onde o professor Jean-Martin Charcot (1825-1893), que apesar de nunca ter se
interessado pela doenga mental e ter procurado sem éxito por um correlato organico
para as manifestagdes histéricas, trabalhou com quadros clinicos pds-estresse. Foi
nesse mesmo local que as situacdes traumaticas associadas a questdes psiquicas
foram estudadas por seus, até entédo alunos, Pierre Janet e Sigmund Freud. Janet e
Freud ficaram entusiasmados com a utilizacdo da hipnose pelo mestre para o
tratamento da histeria, que foi associada a traumas sem que houvesse lesdes fisicas
que justificassem seus sintomas (15.16.22),

O termo histeria, a principio, foi visto como estranho e incompreensivel e,
portanto, mal definido, o que levou, na época, a designar um numero admiravel de
doencas fisicas e mentais. Entre os sintomas associados ao quadro histérico

estavam os tremores e as paralisias sem causa de lesdao aparente, convulsoes,



disturbios da sensacgao, incluindo anestesia e parestesia; somatizacbes como
perturbagdes respiratérias, digestivas e cardiovasculares (23),

O enfoque dado por Pierre Janet, em 1887, ao estudar os fenémenos
dissociativos, foi as memodrias traumaticas, criando o termo subconsciente, que
influenciaria o desenvolvimento da personalidade e o comportamento de seus
pacientes. No decorrer de trés décadas (1889-1920), reuniu dados de 591 pacientes,
e encontrou origens traumaticas para manifestagcdes psicopatolégicas em 257 deles.
O tratamento concentrou-se no uso da hipnose, na formag¢ao de um relacionamento
terapéutico estavel, na recuperacao e transformagcao de memorias traumaticas em
experiéncias significativas, e, por fim, na tomada de medidas eficazes para superar o
desamparo aprendido. Destaca-se a importancia de suas contribui¢des, visto que,
em seus relatos de casos e obras tedricas, descreveu todos os critérios
contemporaneos para o TEPT (15,19, 21, 24),

Ja Freud (%), em sua estadia em Paris, em 1885, dedicou-se ao estudo das
manifestagbes associadas a um evento perturbador, que pudesse gerar excitagbes
fortes o suficiente para romper defesas psiquicas, tais como as decorrentes de
situagdes de risco de vida, desastres, acidentes e guerra, ao que denominou de
neurose traumatica, que pareciam ser causadas pelo fator surpresa do terror.

Os termos “terror”, “medo” e “angustia”, em geral, empregados erroneamente
como sinénimos, foram vistos, por Freud, com uma diferenciagdo associada ao grau
de risco inerente a situagdo. A “angustia” referia-se a um estado que antecede o
risco e prepara o individuo para o perigo desconhecido; no caso do “medo”, havia a
necessidade de um objeto especifico, diante do qual o individuo ficasse

amedrontado; e, por fim , o “terror” referia-se a vivéncia de um estado de perigo sem
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preparagao. Destacou-se que a angustia por si s6, em geral, ndo poderia produzir
uma neurose traumatica (4,

Quanto ao tratamento inicialmente proposto para o trauma psicoldgico,
destacou-se 0 uso da hipnose para a sua superagao por meio da tomada de
consciéncia de situagdes relacionadas ao trauma. No entanto, esta expectativa foi
frustrada pela percepcdo de que a pessoa, mesmo com O conhecimento de tal
vivéncia, atuava como se néo o tivesse e/ou ainda reagia com um ataque histérico, e
0 que se manifestava era a mais forte resisténcia a um conhecimento que |Ihe era
imposto (14.25),

Freud e Joseph Breuer, tanto quanto Janet, de modo independente associaram
o trauma psicolégico a histeria. Breuer e Freud, que estavam de volta a Viena,
influenciados pelos ensinamentos de Charcot, utilizaram a hipnose em inumeros
casos de vivéncias traumaticas associadas a histeria, tema que passaram a enfocar,
culminando na formulagao da psicanalise e na utilizagdo de outros métodos, como a
associagéo livre e o catartico (16 21,27, 28),

Outro estudioso importante do assunto foi Myers, que, ha cerca de um século,
identificou o que foi chamado de epidemia de “shell-chock” (choque da granada),
entre soldados da Forga Expedicionaria Britanica. Os sintomas comuns eram:
mutismo, perda de visdo ou audi¢cdo, convulsbes espasmddicas ou tremores dos
membros, anestesia, cansaco, insbnia, depressido e aterrorizantes pesadelos
repetitivos (16.23),

Myers foi considerado o especialista que poderia sanar tal epidemia, devido a
sua publicacado no “The Lancet”, com trés relatos de casos. Tal situacdo perdurou-se
até 1916, e, neste periodo, houve muitas baixas psiquiatricas no Exército britanico,

durante a Primeira Guerra Mundial. Naquele ano, Myers lutou para que o Exército
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nao mantivesse uma politica de evacuacado dos soldados, e, sim, estabelecesse
centros de tratamento onde médicos especializados pudessem diagnosticar e tratar
soldados que ndo estivessem em condigbes de combate (16.23),

Abram Kardiner, psicanalista, analisando de Freud, desempenhou um trabalho
significativo nos Estados Unidos da América (EUA), apds a Primeira Guerra Mundial.
Em 1923, tratou veteranos de guerra e, assim como Janet e Freud, ele observou que
0 paciente traumatizado atuava como se ainda estivesse no contexto traumatico e
tinha agdes de protecdo que nao foram empregadas na situagao traumatica. Ele,
embora vivendo uma época em que se questionava o carater do traumatizado,
entendeu que qualquer um pode ser afetado por situacdes traumaticas e que se
trata de uma resposta normal a uma situagao psiquicamente insuportavel. O vinculo,
a familiaridade e a identificagdo sao fortes aliados contra o terror (1520, 23, 28),

E foi a Segunda Guerra Mundial que novamente mobilizou Kardiner para a
publicacdo dos seus achados clinicos, em 1941, “As Neuroses Traumaticas de
Guerra”, obra que para muitos autores definiu o que se tornaria o TEPT para o
século XX (15.19),

Desde 1948, na sexta edi¢cao da Classificagao Internacional de Doencas da
Organizagdo Mundial da Saude (CID-6), os transtornos relacionados a eventos
traumaticos vém sendo incluidos como transtornos mentais, e, naquela ocasiao,
agrupados na categoria de “Desajuste Situacional Agudo”, mantendo-se igual na
edicdo seguinte na CID-7. No entanto, a referida nomenclatura foi alterada na CID-8
para “Transtornos Transitorios de Inadaptacao a Situagdes Especiais”. Em 1977, o
termo estresse é pela primeira vez utilizado, na CID-9, para englobar os eventos

traumaticos na categoria “Reagao Aguda ao Estresse” 29
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Na classificagdo diagndstica atual, CID-10 @9, podem-se destacar diferentes
categorias diagnosticas relacionadas aos eventos traumaticos. Manteve-se a
previamente denominada Reacdo Aguda ao Estresse — transtorno transitério de
gravidade significativa, em resposta excepcional de estresse fisico e/ou mental, e
que usualmente diminui dentro de horas e dias; o TEPT, que surge como resposta
tardia a um evento excepcionalmente estressante (curta ou longa duragao),
ameacadora ou catastréfica que causa angustia invasiva em quase todas as
pessoas; e o Transtorno de Ajustamento — estado de angustia subjetiva relacionada
com uma mudanga significativa existencial, como a imigragéo, luto, doenga fisica
séria, entre outros.

A énfase para o diagndstico de TEPT ocorre nos sintomas que devem causar
sofrimento clinicamente significativo, prejuizo social ou em outras areas importantes
do funcionamento. Devem iniciar nos primeiros seis meses apos o evento (embora
nao obrigatoriamente, uma vez que a CID-10 considera a existéncia de TEPT
tardio); e ter duragao superior a um més. Tal quadro clinico apresenta trés grupos de
sintomas: revivescéncias (critério B: recordagdes aflitivas; pensamentos recorrentes;
sonhos; flashbacks; etc.), comportamento evitativo e entorpecimento emocional
(critério C: evitar pessoas, pensamentos, atividades ou lugares que lembrem o
evento traumatico; lapsos de memodria; etc.) e hiperexcitabilidade (critério D:
hipervigilancia; ins6nia; resposta de sobressalto; etc.) (2% 31-32),

A classificagcdo americana, em 1952, no Manual Diagnostico Estatistico de
Transtornos Mentais da Associagdo Psiquiatrica Americana (DSM-I), constou a

categoria Reacdo Macica ao Estresse, que foi retirada na segunda edigdo DSM-II

(28)



13

Schestatsky e seus colaboradores ('®) conseguiram sistematizar os sinais e
sintomas, que puderam depois contribuir com a formulacdo dos critérios
diagnosticos no DSM-III 3%, em 1980, quando foi reintroduzido com a nomenclatura
de Transtorno do Estresse Pés-Traumatico, o que permaneceu no DSM-III-R (edi¢céo
revisada do DSM-III) 3% e no DSM-IV @), sendo que, neste ultimo, foi introduzida a
categoria de Transtorno de Estresse Agudo (TEA).

No entanto, no DSM-V 8 houve uma expansao do diagnéstico para aqueles
individuos que frequentemente sdo expostos a detalhes aversivos de eventos
traumaticos (ex. socorristas). Os sintomas foram divididos em quatro grupos:
reexperimentacao (Critério B); esquival/evitagao (Critério C); alteracbes negativas em
cognigdes e humor (Critério D); excitabilidade aumentada (Critério E).

Desde o final do século passado, apesar de nao haver inclusdao nas
classificagdes diagndsticas oficiais, um transtorno relacionado ao trauma foi
identificado como um tipo de TEPT complexo, que foi chamado no original em inglés
de Disorders of Extreme Stress Not Otherwise Specified — DESNQOS, um tipo de
trauma complexo, com prejuizos graves nas areas afetiva, cognitiva, biolégica e de
auto-controle (15, 40-43),

Por meio de entrevistas clinicas estruturadas, os pesquisadores Ford, Stockton,
Kaltman e Green “'), em estudo com 345 estudantes universitarias, identificaram
que a maioria delas (84%) relatou pelo menos um evento traumatico, sendo que a
sindrome DESNOS foi rara (prevaléncia de 1%). Entretanto, os sintomas deste
transtorno foram relatados na maioria das entrevistas e foi associado com a histéria
de trauma interpessoal unico ou mais grave, mesmo em populagdes adultas jovens

relativamente saudaveis.
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Outro estudo realizado com 247 veteranos de guerra croatas com TEPT, entre
1991-1995, teve por objetivo determinar a presengca de DESNOS. Os pacientes
foram examinados por psiquiatras em quatro centros clinicos durante um més, em
2008, utilizando-se os seguintes instrumentos de auto avaliagdo: The Harvard
Trauma Questionnaire — HTQ — croat version (Questionario de Trauma de Harvard —
versao croata), o Inventory for Disorders of Extreme Stress — SIDES — SR (Inventario
para Transtorno de Estresse Extremo), e o Mini International Neuropsychiatric
Interview — MINI (Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional). Formaram-se dois
grupos: o grupo com TEPT (N = 140) e o grupo com TEPT e DESNOS (N = 107),
sendo que 43% dos participantes preencheram os critérios para DESNOS. Houve
uma diferencga significativa na intensidade dos sintomas pds-traumaticos no grupo
TEPT e DESNOS (U = 3.733,5 e P = 0,001), assim como, para a presenga de
transtornos mentais em comorbidade (U = 1123,5 e P = 0,049). Por fim, a
depressao foi duas vezes mais frequentemente relatada por este ultimo grupo de
pacientes (OR = 2.109 e P = 0,043), seguida pela fobia social (OR = 2,137 e P =
0,036) e/ou transtorno de pénico (OR = 2,208 e P = 0,015) “43),

Com referéncia direta ao DESNOS, ha um numero restrito de estudos,
diferente do que ocorre quando o enfoque € para um TEPT complexo. Houve uma
tentativa de insergdo desta categoria diagndstica no DSM-IV, sendo os sintomas
delineados associados ao trauma interpessoal precoce: (1) alteragées na regulagéo
dos impulsos afetivos, incluindo dificuldade no controle da raiva e ser autodestrutivo;
(2) alteragcdes na atengdo e consciéncia, levando a amnésias e episoédios
dissociativos e depersonalizagéo; (3) alteragcbes na auto-percepgdo, como um
sentimento crbénico de culpa, responsabilidade e vergonha; (4) alteragdes no

relacionamento com os outros, tais como nao ser capaz de confiar, ndo ser capaz de
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se sentir intimo; (5) somatizagao, ter sintomas em um nivel somatico para a qual néo
ha explicagbes médicas; e (6) alteragdes nos sistemas de significagao “9).

Recentemente, outra tentativa foi feita de sua inclusdo na nova revisdo do
DSM-V, porém sem éxito. Sendo assim, para a atual proposta, a solucdo possivel
pode ser considerar um subtipo do TEPT, o que nédo impede que novas questbes
surjam no futuro “4),

Por fim, é interessante refletir sobre um movimento comum na historia,
destacado por Herman 23 | que é a oscilacdo no interesse de pesquisadores da
area, o que chamou de “padrao de esquecimento intermitente”. A hipétese levantada
€ de que o trauma traz duas vertentes mobilizadoras da condicdo humana:
vulnerabilidade e maldade. E que estes fatores podem influenciar na manifestacao

clinica.

1.3. O Brasil e o TEPT: Epidemiologia e sobrevitimizagao

No Brasil, os estudos de situacdes traumaticas estdo associados aos
problemas sociais, seguranga publica e acidentes de transito.

Em 2004, entretanto, foi criado um programa na Universidade Federal de S&o
Paulo (UNIFESP) para atendimento as vitimas de violéncia, na zona sul da cidade
de Sao Paulo, conhecido como “Programa de Atendimento e Pesquisa em Violéncia
(PROVE)”, com o propdsito de pesquisa e assisténcia a pessoa exposta ao evento
traumatico e, com isso, ser uma clinica que abranja as questdes biopsicossociais.
Desde 2007, atua em parceria com um “Centro de Atencdo Psicossocial’” daquela
Universidade, com o objetivo de inserir e capacitar a rede publica de saude para o

atendimento das questdes relacionadas a violéncia e ao TEPT “9),
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A violéncia doméstica ou intrafamiliar, que atinge criangas e adolescentes,
mulheres e idosos, € considerada complexa, dado ao seu carater recorrente.

Assim, em 1990, foi criada a Lei N° 8.069 “6) o “Estatuto da Crianca e do
Adolescente”. Este dispbe sobre a garantia de direitos e da protecéo integral da
crianca e adolescente, e determina como dever de todos cuidar para que a
dignidade da crianga e do adolescente seja garantida, salvaguardando-os de
qualquer tratamento desumano, violento, aterrorizante, vexatério ou constrangedor.

Em 2003, foi criada a Lei N° 10.741 “7), que estabelece o “Estatuto do Idoso”,
que visa garantir direitos a crescente populagao idosa no pais. A violéncia contra
esta populagdo fomentou a necessidade deste estatuto e de uma Delegacia
especializada para o atendimento de idosos, que sofreram algum tipo de violéncia,
negligéncia ou abandono.

Em 2006, foi criada a Lei N° 11.340, também conhecida como “Lei Maria da
Penha” “8, um marco na luta para coibir a violéncia doméstica e familiar contra a
mulher. Conta com Delegacias especializadas e servigos assistenciais por meio de
centros de referéncia da mulher, que prestam orientagao e atendimento por telefone;
acompanhamento social, juridico e psicolégico da questado da violéncia de género;
encaminhamentos para a rede de servicos; orientacdo, capacitacao e formacao de
grupos de mulheres para o enfrentamento da violéncia sexual e domeéstica. Uma
alternativa para casos limite de violéncia, em que a mulher ndo tem como retornar
para sua moradia, s&o as casas abrigos.

Entre os estudos realizados com a populacdo brasileira, destacam-se as
revisdes inicialmente norteadoras do diagndstico, como a que refere a importancia
do adequado enquadre do TEPT na nosologia psiquiatrica %); uma revisao critica de

eventos traumaticos e TEPT em pacientes com crises ndo epiléticas psicogénicas
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(50); um estudo bibliométrico sobre a internalizacdo da corrente de pesquisa em
TEPT ©"; uma revisdo tradicional da literatura 52); uma revisdo critica de conceitos
envolvendo situagdes traumaticas: desastre, catastrofe, violéncia e barbarie no
TEPT e a pratica clinica ®3; duas revisdes sistematicas, uma sobre a efetividade da
Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) no TEPT 4, e outra sobre alternativas
psicofarmacoldgicas ©%; e uma narrativa com a mesma tematica %), Pesquisadores
brasileiros publicaram duas revisdes sistematicas com meta-analises, sendo que
uma mencionou TEPT em pais de criangas com doencgas cronicas ) e a outra
investigou o TEPT entre as forgas de paz 8.

E foi somente a partir de 2008 que pesquisas com sujeitos brasileiros
comegaram a mostrar quais fatores e situagdes foram significativos para o TEPT no
pais. As pesquisas foram realizadas, em geral, com adultos. Foi percebido um maior
enfoque na violéncia urbana 6%, E houve estudos com enfoque na violéncia
interpessoal %) e na violéncia sexual 7).

Outros estudos tiveram enfoques diversos. Tratamento farmacologico para
TEPT foi avaliado por um ensaio aberto com aripiprazol (8). Outro estudo avaliou os
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) como atenuadores da
resposta ao evento traumatico 9. Dois estudos de caso com paciente com TEPT e
TEA foram realizados, comparando-os com controles saudaveis, verificando-se que
os niveis séricos de fator neurotrofico estdo aumentados nesses casos (79
Comorbidades psiquiatricas foram pesquisadas em estudo transversal com amostra
espontanea de pacientes com transtorno bipolar e a exposicdo ao trauma, com
diagnostico ou ndo de TEPT (") e uma revisdo sistematica com meta-analise do
volume hipocampal em transtorno de personalidade borderline com ou sem TEPT (72)

e ainda relacionado a eventos traumaticos vivenciados na infancia e o transtorno
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depressivo maior (/3. Qutro estudo visou identificar se a imobilidade ténica
peritraumatica, dissociagao peritraumatica e sintomas fisicos de panico eram
preditores de resposta ao tratamento padrao para o TEPT (74),

A OMS, em 2015, mostrou uma preocupag¢ao com o TEPT e sua associagao
com questdes sociais e de seguranga publica, e promoveu uma série de entrevistas
psiquiatricas diagnosticas estruturadas em amostras comunitarias de 13 paises,
inclusive o Brasil. A avaliagdo do TEPT seguiu os critérios do DSM-V e foram
avaliados 23.925 individuos expostos a eventos traumaticos no decorrer da vida. A
proporcdo de casos com sintomas no limiar versus subliminar do TEPT variou,
dependendo do tipo de evento traumatico, o que ressalta a importancia de uma
adequada avaliagdo seguindo critérios que favorecam a compreensao e a predigao
para o TEPT (79,

Em relacdo a acidentes automotores, a OMS, em 2013, divulgou numeros
alarmantes, sendo, atualmente, a oitava maior causa de morte no mundo. A
perspectiva com o aumento da frota de veiculos, sem que haja agbes efetivas de
segurancga rodoviaria, € de que, até 2030, alcance a quinta posi¢cdo. Porém, vale
ressaltar que, entre os jovens de 15-29 anos, ja € o primeiro colocado. A estimativa
€ de que cerca de 1,24 milhdes de pessoas morrem todos os anos em acidentes nas
estradas do mundo, e os custos gerados para o atendimento aos feridos ficam em
torno de 20 a 50 milhdes. E, entretanto, ndo é possivel estimar o impacto destas
perdas e lesdes nas familias e nas comunidades em que estas pessoas viveram e
trabalharam (76),

O Brasil, em 2010, tinha uma populagao de quase 195 milhdées, com uma frota
de veiculos registrados de quase 65 milhdes, sendo que a taxa de morte estimada

era de 22,5 por 100.000 habitantes. Ha investimentos em leis para tornar o transito
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mais seguro, como a que determina o uso do cinto de seguranga, restringe o uso de
telefones moveis e a mais famosa “Lei Seca”, criada em 1999, e que limita o
consumo alcodlico para todos os condutores (7).

Outro dado divulgado pela OMS é a estimativa mundial de 475.000 mortes, em
2012, resultantes de homicidio, sendo que 60% eram do sexo masculino e com
idade entre 15-44 anos. Na Regido das Américas, entre os paises de média e baixa
renda, a taxa de homicidios é de 28,5 por 100.000 habitantes, seguido pela Regiao
Africana com uma taxa de 10,9 homicidios por 100.000 habitantes, sendo que a
menor taxa de homicidio ocorre na Regido do Pacifico Ocidental, com 2,1 por
100.000 habitantes (7).

No entanto, para cada morte relacionada a violéncia, ha também pessoas que
buscam por atendimento devido as lesdes decorrentes da violéncia. Um estudo da
representacao nacional, feito por um més em emergéncias do Brasil, constatou que
houve 4.835 casos de ferimentos, dos quais 91% foram vitimas de violéncia
interpessoal e 9% eram resultados de autolesdes. Das vitimas de violéncia
interpessoal, mais da metade (55%) eram jovens, com idade entre 10-29 anos. Nos
EUA, em 2012, 1.723.515 pessoas foram tratadas em servigos de emergéncia por
ferimentos decorrentes de violéncia; sendo que 37% estavam na faixa etaria de 10-
24 anos. Sobre os custos econémicos diretos e indiretos decorrentes da violéncia no
Brasil, estimou-se, em 2004, que foram equivalentes a 1,2% do produto interno bruto
(PIB) 7,

No Brasil, ha ainda questbes Juridicas que podem intensificar o efeito de
eventos traumaticos. Em Direito, € identificado como vitima aquele que sofre um
dano. E ha dois tipos de vitimizagdo: a primaria e a secundaria. A primaria refere-se

a transformacédo da pessoa em vitima em decorréncia de delito. E a secundaria
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ocorre quando a vitima aciona o Estado e sofre dano novamente, pela demora do
Judiciario, indelicadeza policial, a pouca possibilidade de influenciar no julgamento e
os constrangimentos que possam ocorrer (/8),

Pode-se pensar que a disfuncionalidade do sistema impde punicdo também a
vitima, pois, mesmo fragilizada e com claras dificuldades de entrar em contato com a
situagao de sofrimento, pode ser conduzida contra a vontade a presencga do juiz para
depor, se nao for entendido pelo juiz que sua auséncia tem um motivo justificado. O
encaminhamento do ofendido para atendimento multidisciplinar também depende do
entendimento do juiz desta necessidade. E a efetividade da indenizagdo ndo ocorre
porque o ofensor ndo pode pagar e nao ha leis ou subsidios publicos para arcar com
os custos. Desta forma, o que ocorre é sobrevitimizagéo (/9.

Esses dados sugerem que o TEPT tem suas consequéncias expandidas para a
sociedade e aumenta os gastos financeiros do Estado em varios setores, como
saude e segurancga. Considerando a violéncia um fator de grande impacto social, de
modo especial em centros urbanos, € clara a necessidade de novos estudos sobre 0

TEPT e que estes estudos enfoquem a populagao brasileira.

1.4.TEPT: Aspectos diagnésticos e terapéuticos
Como ja visto anteriormente, na classificagdo atual da CID-10 ©0, o TEPT-
surge como resposta tardia a um evento excepcionalmente estressante (curta ou
longa duragao), ameacador ou catastrofico, que causa angustia invasiva.
Na classificagdo diagnostica americana atual, o DSM-V 8 o TEPT pode
ocorrer como consequéncia a exposicao a episodio concreto ou a ameacga de morte,
lesdo grave ou violéncia sexual (Critério A), que pode ser vivenciado diretamente,

testemunhado, ter conhecimento da ocorréncia com pessoa proxima, ou ainda,
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exposicao frequente a detalhes de eventos aversivos (socorristas, policiais e outros).
Os sintomas foram divididos em quatro grupos: reexperimentagao (Critério B);
esquiva/evitagao (Critério C); alteragdes negativas em cognigdes e humor (Critério
D); excitabilidade aumentada (Critério E). Abaixo “Quadro 1” com a descri¢cao destes

grupos de sintomas.

Quadro 1. Descrigdo de sintomas presentes no TEPT 38 39),

Reexperimentagao Esquival/Evitagao

— Especifico do TEPT — Esforgo para evitar recordagoes,
— Recordagobes intrusivas, recorrentes, pensamentos, sentimentos, associados ao
involuntarias do evento traumatico, que evento.
podem ser desencadeadas por estimulos | — Evitagdo do contato com qualquer estimulo

reais ou simbdlicos. (pessoas, lugares, objetos, conversas ou

— Pesadelos, sonhos vividos relacionado ao atividades) ou sensagcdo  autonOmica
evento traumatico (modalidade mais comum associados ao evento traumético.
de reviver).

— Flashbacks

Alteracdes negativas em cogni¢cdes e humor Excitabilidade aumentada

— Incapacidade de recordar algum aspecto | - Sintomas observaveis de: irritabilidade,

importantante do evento (amnésia insbnia, sobressalto exagerado, imprudéncia

psicogénica ou dissociativa)

Crencgas negativas sobre si mesmo, as outras
pessoas e 0 mundo.

Pensamentos negativos sobre as causas e
as consequéncias do evento.

Sentimentos negativos (raiva, angustia, etc.)
Reducdo do interesse ou participagdo em
atividades importantes ou prazerosas,
Sentimento de desconexdo de si mesmos, de
seu ambiente e até de seu futuro.

Anestesia emocional ou numbing.

ou comportamento autodestrutivo, problemas
de concentracao e hipervigilancia.

Pode ocorrer associada ao entorpecimento
emocional e diante de estimulos externos
interpretados como ameagadores.

Podem ocorrer queixas somaticas, como:
fadiga, cefaleias, tremores, hipermotilidade
gastrica, pseudocrises epilépticas e tonturas.

A adequada avaliagdo dos sintomas e o diagndstico do TEPT foram foco de
inimeros estudos ("®%%) desde a primeira versdo da Clinician Administered PTSD
Scale (CAPS) (Escala de Avaliagdo de Transtorno de Estresse Pds-Traumatico
Administrada pelo Clinico), atualmente considerada de padrao ouro na avaliagao do

TEPT.
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No Brasil, o TEPT destaca-se pelo aumento da violéncia urbana. Para
investigar essa situagdo, foi realizado um estudo para avaliar as propriedades
psicométricas da CAPS relacionada a etiologia, prognostico e eficacia das
intervengdes sobre o TEPT em populacgdes civis. A confiabilidade e validade foram
medidas. A comparacao entre os escores da CAPS e da Structured Clinical Interview
for DSM-IV (SCID) (Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV) resultou nos
seguintes coeficientes de validade: sensibilidade = 90%; especificidade = 95%; taxa
de classificagao incorreta = 7,1%. A area sob a curva caracteristica de operagéo do
receptor (ROC) foi de 0,97. Houve uma correlagao positiva entre as pontuagdes da
CAPS e o Beck Depression Inventory (Inventario Beck de Depresséao) (BDI; 0,70) e o
Beck Anxiety Inventory (Inventario Beck de Ansiedade) (BAI; 0,76). Os coeficientes
Kappa foram todos superiores a 0,63 para todos os itens da CAPS. A consisténcia
interna para todos os itens da CAPS resultou em coeficiente alfa de Cronbach de
0,97. Assim, a CAPS mostrou-se um instrumento de pesquisa confiavel para
identificar casos de TEPT na populagao civil 89,

A nova e ultima versdo da CAPS (CAPS-5) € uma entrevista estruturada com
30 itens que avaliam os 20 sintomas de TEPT do DSM-V. As questbes enfocam o
inicio e duragdo dos sintomas, sofrimento subjetivo, o impacto dos sintomas no
funcionamento social e ocupacional, melhora dos sintomas desde a administracao
anterior da CAPS, validade de resposta global, gravidade geral do TEPT, e as
especificagbes para o subtipo dissociativo (despersonalizagdo e desrealizagao) ().

Destaca-se que individuos com TEPT apresentam pior qualidade de vida (32 37),
maior nimero de detengbes e problemas legais 7, e utilizam com maior frequéncia

diversos servigos de salide quando comparados a individuos sem o transtorno (8. 89),
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0 que torna de suma importancia instrumentos que possam auxiliar clinicos no seu

diagndstico e tratamento.

1.4.1. Tratamento farmacolégico

A farmacoterapia para o tratamento do TEPT tem sido alvo de meta-analises,
desde o final do século passado, sendo que algumas revisdes enfocaram na eficacia
de determinados medicamentos no tratamento do TEPT, tais como o valproato 9 e
a sertralina ).

Em outras, o enfoque foi mais amplo, analisando mais que um medicamento
utilizado no tratamento do TEPT (929,

Meta-andlise conduzida por Stein e colaboradores 4 utilizou as bases de
dados MEDLINE e PsycINFO, no periodo de 1966 a 2004, o Cadastro Central
Cochrane de Ensaios Controlados (edi¢ao 4, 2004), Banco de Dados Nacional de
TEPT do Centro de Pilotos e o Mddulo metaRegister (MRCT) do banco de ensaios
controlados. Assim, resultou em 35 ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos
na meta-analise, com um total de 4.597 participantes. Indicou que a classe de
medicamentos com maior evidéncia de eficacia foram os ISRSs, superior ao placebo
na reducao de sintomas depressivos e da incapacidade, porém, menos bem tolerada
do que o placebo. Os autores apontaram os ISRSs como os medicamentos de
primeira escolha para o tratamento do TEPT; entretanto, destacaram a necessidade
continua de buscar agentes mais eficazes, em especial devido a presencga de efeitos
adversos.

Stewart e Wrobel ® conduziram meta-analise utilizando a base de dados
PsycINFO. Porém, os autores ndo mencionaram o periodo da extragao de dados,

quantidade de colaboradores que selecionaram os estudos para a inclusao,
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tampouco o numero de participantes. Os medicamentos pesquisados foram
antidepressivos ftriciclicos, inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e ISRSs, e
tiveram duracao de uso variando entre quatro e doze semanas. O acompanhamento
dos pacientes foi limitado a seis meses. Os sujeitos que receberam farmacoterapia,
mostraram significativamente maiores redug¢des nos sintomas, em comparagao com
a psicoterapia (t (22) = - 2,74; p = 0,01, d = 0,05). Os autores concluiram que a
farmacoterapia resultou em maiores reducdes nos sintomas do TEPT do que a
psicoterapia em veteranos de combate dentro de um prazo comparavel.

Os ISRSs possuem uma boa aceitacdo como medicamentos de primeira
escolha para o tratamento do TEPT. Uma analise de diretrizes para a pratica clinica
indicou uma grande variabilidade de conclusdes sobre sua eficacia e os seus efeitos
adversos (%),

Destaca-se que nem todos os pacientes com TEPT respondem bem ao ISRSs,
0 que justifica a busca continua por novas estratégias de potencializagdo
farmacoldgica ou tratamentos alternativos.

Uma nova revisao sistematica da literatura com meta-analise foi publicada, em
2012, por Ipser e Stein ©7). Em tal estudo, foram incluidos ECRs com placebo,
conduzidos em adultos com diagndstico de TEPT. Foram pesquisadas as bases de
dados MEDLINE, EMBASE, o Cadastro Central Cochrane de Ensaios Controlados, o
Registro de Colaboracdo Cochrane de Depressdo e Ansiedade e o Registro
Controlado de Ensaios de Neuroses, Banco de Dados Nacional de TEPT do Centro
de Pilotos, até fevereiro de 2010. Em principio, os autores realizaram uma revisao
narrativa dos ECRs de farmacoterapia para o TEPT. Neste procedimento, foram
sintetizadas informagbes sobre os medicamentos (IMAOs, RIMAs, ISRSs,

paroxetina, fluoxetina, sertralina, citalopram, TCAs, anticonvulsivantes,
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antipsicéticos, benzodiazepinicos e outros), sendo que os ISRSs foram a classe de
drogas mais utilizadas em ECRs, um total de dezoito até aquela data.

Foram identificados 37 estudos de curto prazo, sendo que apenas 12 deles
detectaram uma diminui¢ao significativa na gravidade dos sintomas do TEPT. Os
dados foram analisados por meio da diferengca de média ponderada (DMP) para
medidas continuas, e os riscos relativos (RR) de resultados categéricos foram
obtidos a partir de um modelo de efeitos aleatérios. A resposta ao tratamento no
Clinical Global Impressions (CGI-I) foi convertida em um numero necessario para
tratar (NNT). A analise da eficacia foi realizada utilizando-se o METAFOR, pacote de
software estatistico R, e empregando o estimador DerSimonian-Laird de
heterogeneidade. As diferengas na eficacia das classes de medicamentos foram
avaliadas por meio do teste estratificado de Deeks de heterogeneidade. O teste de
regressao de Egger de funil de plot foi utilizado para determinar se havia viés de
publicagdo. Analises de meta-regressao foram realizadas para avaliar a influéncia
das variaveis sobre o desfecho (distribuicdo por sexo, propor¢cao de pacientes com
trauma de combate, duracdo do ensaio, em semanas, numero de sessdes, ano de
publicagao e financiamento farmacéutico).

Os dados foram obtidos destes 37 ECRs de curto prazo (4-24 semanas), com
5.008 pacientes tratados em meédia por 10 semanas. Destes ECRs, 20 deles
avaliaram a eficacia dos ISRSs. O tratamento medicamentoso resultou em uma
reducao significativa na gravidade dos sintomas do TEPT, com uma diminuigdo de
aproximadamente seis pontos na CAPS (escore total) em comparagéo ao placebo [n
= 23 estudos; diferengca média (MD) -6,10; IC 95% -7,98 a -4,23; n = 4.112]. O NNT
correspondente indica que, em relagdo aos pacientes no grupo placebo, 7-10 deles

tém de ser tratados por uma média de 11 semanas com medicagao para obter uma
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resposta adicional ao tratamento. Os resultados dao suporte a eficacia de
medicamentos no tratamento do TEPT no curto prazo (duas a quatro semanas),
sendo que o maior corpo de evidéncias de eficacia esta para o tratamento com os
ISRSs e a venlafaxina. Para o tratamento com benzodiazepinicos, ndo houve
evidéncia de eficacia ©7).

Em estudo recente sobre a prescricdo de benzodiazepinicos entre veteranos
de guerra diagnosticados com TEPT, nos Estados Unidos, Lund e colaboradores (%®),
em um levantamento de registros médicos de 1999 a 2009, apontaram para um
declinio nas prescrigdes de benzodiazepinicos ao longo do tempo. A prescricao de
benzodiazepinicos ocorreu de modo similar tanto em ambulatérios comunitarios
como em centros médicos, mesmo contrariando as diretrizes para sua prescricao no
tratamento do TEPT.

Métodos profilaticos sdo comuns na medicina, e estudos profilaticos ao
desenvolvimento de TEPT foram reunidos em uma recente meta-andlise ® em
ECRs sobre o uso de tratamento farmacologico imediatamente apds a exposi¢céo ao
trauma em comparagédo com placebo.

Os autores pesquisaram as seguintes bases de dados bibliograficas:
CENTRAL Cochrane (todos os anos); EMBASE; MEDLINE e PsycINFO. Foram
identificados estudos nao publicados, pesquisando o National Institute of Health
(NIH) Reporter, o MetaRegister of Controlled Trials (MRCT) e os ensaios clinicos da
Plataforma Internacional de Registro da OMS. O calculo estatistico foi realizado para
variaveis continuas e dicotdmicas (se disponiveis) e, dado o numero reduzido de
estudos, ndo foram realizadas analises de subgrupos. Foram obtidos os resultados

de nove ECRs de curta duragédo (no maximo 12 semanas), com 345 participantes na
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faixa etaria 18-76 anos, vitimas de diversos tipos de traumas (desde acidentes a
graves problemas de saude).

Dos sete ECRs incluidos, quatro deles utilizaram hidrocortisona e trés usaram
propranolol. As avaliagdes incluiram a CAPS, SF-36 e CES-D. Em quatro ensaios
com 165 participantes, a evidéncia de qualidade foi moderada para a eficacia de
hidrocortisona para prevenir o surgimento de TEPT (razédo de risco (RR) 0,17; o
intervalo de confianga (IC) de 95% 0,05 a 0,56; P = 0,004).

Foi evidenciado que a hidrocortisona tinha um NNT de sete entre treze
pacientes, para fins de prevencao do quadro de TEPT. Houve evidéncia de baixa
qualidade na prevencao do TEPT nos ensaios com 118 participantes tratados com
propranolol (RR 0,62; IC 95% 0,24 a 1,59; P=0,32). Desisténcias, devido aos efeitos
secundarios do tratamento, foram pouco relatadas. Trés dos quatro ECRs com
hidrocortisona relataram que esta medicacido foi mais eficaz do que o placebo na
diminuicdo dos sintomas de TEPT, ap6és uma mediana de 4,5 meses do evento
traumatico. Sete dos ECRs apresentaram um alto risco de viés. Vale o destaque dos
autores para a pouca quantidade de estudos e suas varias limitagdes.

Os estudos de meta-analise tém apontado para evidéncias de que os
medicamentos sao recursos importantes para o tratamento do TEPT, porém ainda
apresentam problemas em seu uso, devido a seus efeitos colaterais e a falta de
resposta por determinados pacientes. Por isso a necessidade de manter o foco em

investigacdes que possam melhorar sua agao ou potencializar seus efeitos.
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1.4.2. Psicoterapia e estratégias complementares

O TEPT tem sido um quadro clinico tradicionalmente tratado com terapias
psicoldgicas. Atualmente, existem varios tipos de psicoterapias, o que torna
importante conhecer qual a abordagem mais eficaz para o tratamento deste
transtorno.

Foi realizada uma revisdo sistematica com meta-analise com enfoque na
analise de intervencgdes psicolégicas em reagdes de estresse traumatico agudo
(diagndstico ou sintomas compativeis com o TEA ou TEPT), com exposicao nos
ultimos trés meses comparado a intervengdes controle (cuidado padrédo, lista de
espera e nenhum tratamento) em adultos (109),

Foram consideradas intervengdes psicoldgicas a serem avaliadas: 1. TCC-FT,
2.TCC-FT em grupo, 3. EMDR, 4. TCC néo focada no trauma, 5. Outros tratamentos
psicoldgicos (aconselhamento nao-diretivo, terapia psicodindmica e hipnoterapia
individual sem foco no trauma), 6. Intervencgéo fornecendo educagao ou informacao,
7. Cuidado gradual (focada nas necessidades dos participantes), e 8. Intervencéo
com objetivo de aumentar as habilidades de enfrentamento e o bem-estar geral.
Foram incluidos ensaios que comparavam: 1. Intervencdo psicolégica X Lista de
espera ou cuidado padrao, e 2. Intervengdo psicolégica X Outras intervengdes
psicoldgicas (100),

Como resultado das pesquisas em banco de dados utilizando os norteadores
da The Cocrhrane Collaboration, e apds avaliacdo detalhada de dois revisores,
quinze titulos preencheram os critérios para inclusdo e possibilitaram consolidar
dados de 1170 participantes das diversas modalidades das intervencoes
psicoldgicas mencionadas. A TCC-FT foi mais eficaz do que a LE (seis estudos, 471

participantes; DMP -0.64, IC 95% -1.06, -0.23) e aconselhamento de apoio (4
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estudos, 198 participantes; DMP -0,67, IC 95% -1.12, -0.23). Neste estudo néao foi
encontrada evidéncia de maior desisténcia em nenhuma das modalidades (190,

Os autores destacaram como evidéncia que a TCC-FT individual foi eficaz para
sintomas de estresse traumatico agudo, quando comparada a LE ou ao
aconselhamento de apoio. No que se refere a qualidade dos estudos incluidos, foi
tido como variavel confundidora o tamanho pequeno de amostra e heterogeneidade
clinica em algumas comparacgoes.

Outra revisdo sistematica enfocando intervengdes psicologicas (') descreveu
os efeitos das terapias psicoldgicas para o tratamento de adultos com TEPT crénico.
Foi feita uma busca de ECRs na Biblioteca Cochrane, MEDLINE, EMBASE, e
PsycINFO, além de contato com especialistas. Os ECRs selecionados realizaram
terapias individuais e/ou em grupos: TCC-FT, EMDR, TCC nao FT e outras terapias
comparadas com lista de espera ou tratamento padrao do TEPT crénico.

Os principais resultados foram obtidos por meio da analise de setenta estudos
envolvendo um total de 4.761 participantes. O desfecho primario foi a redugao na
gravidade de sintomas de TEPT por meio de medida padronizada avaliada por um
clinico. Para este resultado, TCC-FT individual e EMDR foram mais eficazes
(diferengca média padronizada (DMP) -1,62 IC 95% -2,03 a -1,21; 28 estudos; n =
1.256 e DMP -1,17; IC 95% - 2,04 a -0,30; 6 estudos, n = 183, respectivamente).
Nao houve diferenga estatisticamente significante entre TCC-FT individual e a EMDR
imediatamente apds a intervengdo, embora houvesse alguma evidéncia de que
TCC-FT individual e EMDR fossem superiores a TCC n&o-FT a longo prazo. A TCC-
FT individual, EMDR e TCC nao-FT foram mais eficazes do que outras terapias. A

TCC nao-FT foi mais eficaz do que a LE e outras terapias.
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Outras terapias foram superiores a LE ou ao tratamento padrdo. Houve alguma
evidéncia de maior desisténcia dos pacientes que fizeram TCC-FT individual em
relagdo a outras terapias e LE e ao tratamento padrdo. Outras terapias tiveram
desisténcias maiores do que LE e o tratamento padrdo. Apesar do numero
substancial de estudos e sua abrangéncia no que se refere ao numero de
participantes, os autores destacaram que muitos dos estudos foram classificados
como de baixa qualidade metodolégica com risco de viés em varios dominios, e
consideravel heterogeneidade.

Os autores de ambas (190-197) revisGes sugerem cautela na interpretagido dos
resultados obtidos pelas revisdes. Sugerem, ainda, que estudos com qualidade
metodolégica e acompanhamentos adicionais por periodos mais longos sao
necessarios para avaliar as intervengdes psicolégicas.

O tratamento psicoterapico pode ocorrer nas modalidades individuais e grupais,
sendo que as abordagens de primeira escolha devem ser a TCC e a EMDR. Outras
modalidades terapéuticas também tém sido utilizadas. A psicoterapia psicodinamica
enfoca os mecanismos de defesa usados nas memorias do evento e nos sintomas
mal adaptativos para sua reestruturacdo. A terapia interpessoal breve é focada e
estruturada para tratar os prejuizos interpessoais associados ao evento traumatico,
que conserva ou antecipa o transtorno (102),

As técnicas em TCC, consolidadas para o tratamento dos sintomas do TEPT,
em geral, sdo psicoeducagédo para o esclarecimento do diagndstico e do modelo
cognitivo com orientagdes de preenchimento do registro diario de humor/afeto e
suas conexdes com o evento traumatico. Técnicas focadas na exposicdo as

situagbes que passaram a ser generalizadas apds evento traumatico, como a

habituagéo, a exposigdo gradual imaginaria e ¢ vcyo-também sao utilizadas. As
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técnicas antagonistas das sensagdes fisicas de ansiedade, como a respiragao
diafragmatica, relaxamentos e dessensibilizagao sistematica, sdo outras abordagens
usadas no manejo de pacientes com TEPT; além de treinos mais amplos como os
de autoinstrucao, e enriqguecimento de habilidades sociais (103-105),

Foa e Kozak (%) propuseram uma abordagem terapéutica para diminuir o
medo no TEPT. Essa abordagem €& baseada na teoria bioinformacional do
pesquisador Peter Lang sobre o medo, que propde que esse sintoma é representado
em estruturas subjacentes da memodria que servem como um modelo para o
comportamento do medo. Portanto, a reducdo do medo refletiria alteragcbes na
atividade psicofisiolégica e no relato sobre a experiéncia do medo e/ou nas agdes,
como as de fuga e de esquiva.

Os estudos que utilizam as estratégias da TCC, tém buscado aumentar a
abrangéncia de sua acgao. Assim, por exemplo, estdo sendo construidos protocolos
que avaliam a eficacia na sua aplicagdo em diferentes contextos, a saber, por meio
da internet (197), pelo telefone (%) em locais como abrigos para mulheres em
situagéo de violéncias doméstica (199, e,ainda, na modalidade de casal (119),

Outras modalidades de tratamento também estdo sendo estudadas, como a
gue examinou a eficacia de uma breve terapia de exposicéo por escrito (TEE) para o
TEPT, utilizando 46 adultos com diagnostico primario de TEPT (evento traumatico:
acidente de automovel). Apos esta intervencdo, os pesquisadores registraram
reducdes significativas da gravidade dos sintomas e diminuicdo dos participantes
que preencheram os critérios diagndsticos para o TEPT, quando comparados aos
participantes de lista de espera. Os ganhos do tratamento foram mantidos no

seguimento de 30 semanas e a taxa de abandono foi de 9% ('),
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Modelos preventivos também vém sendo estudados, como o que investigou os
efeitos da escrita como uma intervencdo de autoajuda sobre os sintomas
psicoldgicos em pacientes com lesao traumatica em risco de desenvolver TEPT.
Apesar de os resultados ndao serem favoraveis como uma intervencado precoce, €
interessante refletir sobre essa tendéncia de buscar intervencbes antes que se
instale o quadro clinico de TEPT (112),

Como método tradicional de tratamento dos traumas a psicoterapia ao longo do
tempo tomou varias formas, no entanto manteve o propdsito de auxiliar as pessoas
que sao acometidas por sofrimentos, tais como o evento traumatico. As pesquisas
tém mostrado que as intervencdes em TCC e EMDR tem se mostrado mais eficazes,
entretanto, chama a atencao as altas taxas de abandono destes tratamentos, o que

impulsiona a busca por novas alternativas terapéuticas.

1.4.3. Tratamento combinado: farmacologia e psicoterapia

A combinacgao de tratamentos pareceu ser promissora e, por isso, foi realizada
uma revisdo sistematica da literatura com intuito de avaliar se a combinacdo da
terapia psicolégica e a farmacoterapia seria mais eficaz para o tratamento do TEPT
do que estas intervengdes isoladamente (113),

Foram identificados quatro estudos, sendo que todos utilizaram ISRS e a TCC.
Um dos estudos analisou criangas e adolescentes (n=24). Os demais trataram de
adultos (n=98). O tamanho das amostras variou entre 10 a 65 participantes. Dois
estudos compararam o tratamento combinado com a farmacoterapia, e dois
compararam o tratamento combinado com a intervengdo psicolégica. N&do houve
evidéncia de diferengas entre o grupo que recebeu a intervengdo combinada e o

grupo que recebeu a terapia psicolégica (diferenca média (DM) de 2.44, IC de 95% -
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2.87, 7.35 um estudo, n=65) ou farmacoterapia (DM -4.70, IC de 95% -10.84 para
1.44; um estudo, n=25). Assim, os autores concluiram que ndo houve evidéncias de
que a terapia combinada foi superior as abordagens isoladas.

Diante disso, é possivel considerar que € de particular importancia manter a
busca por alternativas terapéuticas. Assim, € neste panorama que as técnicas de
neuromodulagdo surgem com uma possibilidade de tratamento ou potencializagao

de outras terapias.

1.5.Neurobiologia do TEPT

Experiéncias traumaticas sdo reconhecidas pelo seu potencial gerador de
intrusdo de pensamentos, pesadelos e flashbacks. Estes sintomas presentes no
TEPT possuem potencial perturbador, que indicam a relevancia da busca de
recursos de tratamento. E é desta forma que a relacdo complexa entre o cérebro e o
comportamento pode ser de suma importancia para a formulagcdo de novas
propostas de intervencgéo.

Considerando o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) como uma
neurotrofina que esta envolvida na plasticidade sinaptica e na sobrevivéncia de
neurbnios, e acreditando que possa estar envolvido na patogénese de varios
transtornos neuropsiquiatricos, aqui foi feito um levantamento que chegou a trés
estudos que relacionaram o BDNF com o TEPT ou TEA em que avaliaram os niveis
€ 0s comparou a controles sem traumas e saudaveis.

No estudo intervencionista realizado por Bonne e cols. (1'% foram avaliados os
niveis de BDNF no liquido cefalorraquidiano em 16 pacientes com TEPT (sem uso
de medicagdo e sem traumas relacionados a combate) e em 11 participantes

controle. Nos pacientes com TEPT, os niveis de BDNF foram avaliados na linha de
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base e apos 12 semanas de tratamento com paroxetina. No que se refere ao género
e a idade foi encontrado no grupo de TEPT 75% de mulheres, com idade média 36
anos (x 11,4 anos) e no grupo controle 64% de mulheres com idade média 35,3
anos (x 13,1 anos). Verificou-se que os pacientes com TEPT e os controles tinham
concentragdes semelhantes de BDNF quando comparados (1 + 0,52 pg / ml versus
0,83 £ 0,44 pg / ml, p> 0,05).

Um estudo transversal de caso-controle foi conduzido por Dell'lOsso e cols.
(2009). Neste, os niveis plasmaticos de BDNF foram avaliados em 18 pacientes
ambulatoriais com TEPT e sem uso de medicacéo (67% mulheres) e 18 controles
saudaveis (61% mulheres). A idade média do grupo com TEPT é de 42,1 + 12,5
anos e nos controles de 38,8 + 12,1 anos. No que se refere aos niveis de BDNF,
foram significativamente mais baixos nos pacientes em relagdo aos controles (5300
1+ 1100 pg / ml versus 7400 + 1500 pg / ml, p <0,001).

Outro estudo transversal de caso-controle foi conduzido por Hauck e cols.
(2010) com trinta e quatro pacientes ambulatoriais com TEA ou PTSD, em que 21
deles haviam sofrido o evento traumatico no ano anterior, e 13 haviam
experimentado o trauma ha mais de 4 anos antes da avaliagdo. Estes foram
comparados com 34 controles saudaveis de idade e sexo-pareados; 79% de cada
grupo eram mulheres, 41% dos pacientes utilizavam medicamentos psicotrépicos no
momento da avaliagdo. O grupo com TEPT era mais jovens (idade média 35,2 + 13
anos) do que o controle (média de idade 36,2 £ 9,2 anos) e tinham niveis de BDNF
séricos significativamente maior que o controle (0,49 + 0,21 pg / ug versus 0,25 +
0,14 pg / pg, p <0,001). Este estudo estratificou por trauma recente e remoto e
comparou com controles. O que se verificou € que somente os que haviam sofrido

trauma recente tiveram niveis significativamente aumentados de BDNF (p <0,001).
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Diante desta demanda crescente por pesquisas com o objetivo de determinar
se transtornos neuropsiquiatricos modificam funcdes cerebrais ou estruturas
anatbmicas no decorrer da vida ou ainda sobre marcadores bioldgicos que
antecederiam os sintomas e/ou poderiam favorecer seu desenvolvimento € que
buscou-se por estudos que indicassem o que pode acontecer com o cérebro no
TEPT.

Outro aspecto foi estudado: como o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) é
constituido por componentes hipotalamicos enddcrinos, a pituitaria anterior, o érgéo
efetor e as glandulas suprarrenais. Diante da exposi¢cao ao estresse, os neurbnios
do nucleo paraventricular (PVN) do hipotalamo segregam o hormoénio liberador de
corticotropina (CRH), que estimula a producédo e liberagdo de outro horménio, o
adrenocorticotropina (ACTH). O ACTH é o responsavel por incitar a liberagéo de
glicocorticoides, que articulam o metabolismo e a fungédo imunoldgica, passando a
coordenar o comportamento fisiolégico, gerenciando, assim, o estresse. O
hipocampo e o cortex pré-frontal (CPF) estdo inibidos, oposto ao que ocorre na
amigdala que é ativada (7).

Em resumo das observagdes neuroendocrinas do TEPT, notou-se uma
literatura complexa e contraditéria, como a evidenciagdo de que as alteragdes
tradicionalmente relacionadas ao TEPT n&o sdo parte do processo patologico. O
mais desacreditado tem sido os baixos niveis de cortisol e glicocorticoides, por ndo
terem conclusdes uniformes reprodutiveis. Mas essa perspectiva influenciou o
desenvolvimento de abordagens de tratamento, destacando a importancia de novas
pesquisas (118),

Dada essa inconsisténcia dos baixos niveis de cortisol e glicocorticoides

associados ao TEPT, foram pesquisadas diferentes bases de dados (Medline,
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Embase, ScienceDirect e Psychlit) no periodo de 1980 a 2005. Por meio de 37
estudos selecionados com 828 pessoas com TEPT e 800 controles, foi possivel
notar que n&o houve diferenga nos niveis de cortisol (pooled SMD= — 0.12, IC 95% =
— 0,32 para 0,080). Analises de subgrupo revelaram que os estudos que avaliam
plasma ou soro apresentaram niveis significativamente mais baixos em pessoas com
TEPT do que nos controles ndo expostos ao trauma. Niveis mais baixos também
foram encontrados em pessoas com TEPT quando mulheres foram incluidas, em
estudos sobre o abuso fisico ou sexual, e em amostras coletadas no periodo da
tarde.

A conclusao foi de que os baixos niveis de cortisol foram relacionados a
condi¢des especificas da situagdo do trauma, como a gravidade e o tempo do
trauma, os padrées de sinais e sintomas, comorbidades, tipo de personalidade,
genética, além dos procedimentos de coleta de sangue para a analise laboratorial
(119).

Quanto ao eixo HPT, existe a suspeita de que seu papel € o de desencadear
modificagdes na fungédo da tireoide. Um estudo foi realizado, com uma amostra de
veteranos da Guerra do Vietnd com TEPT. Foram identificados niveis elevados de
linha de base de tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) (120, Este resultado foi
reproduzido em sua maior parte em veteranos da Segunda Guerra Mundial, com
diagnosticos de TEPT de longa data, comparados com veteranos sem TEPT. Nos
primeiros, foram encontrados aumento do T3 livre sem aumento do T4 livre e TSH
(18) Os resultados sugerem que o aumento do T3 pode estar relacionado com a

ansiedade subjetiva nestes individuos com TEPT.
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Uma revisdo critica de estudos que tratam dos varios aspectos da
neurobiologia do TEPT, refere que as alteragées neuroanatdémicas ocorrem em trés
estruturas: hipocampo, amigdala e cértex.

Tal estudo revelou a diminuicdo do volume hipocampal como um fator
caracteristico do TEPT, assim como, as fungbes de gerenciamento do estresse, da
memoria e do condicionamento do medo que estdo relacionadas a essa estrutura
cerebral, uma das mais plasticas. Os primeiros estudos de imagem e TEPT
utilizaram a ressonancia nuclear magnética (RNM) e possibilitaram demonstrar
menores volumes do hipocampo direito em Veteranos do Vietha com TEPT e o
mesmo em relagdo ao volume hipocampal esquerdo em pacientes com TEPT
relacionado ao abuso infantil.

Outra estrutura envolvida no TEPT é a amigdala que compde o sistema limbico
no processamento emocional, de modo especial no desenvolvimento de respostas
de medo. Ainda que, sem a devida comprovacdo de alteragdes estruturais da
amigdala no TEPT, diversos estudos apontam para uma maior sensibilidade e
hiperresponsividade a resposta de medo. A hiperresponsividade pareceu estar
associada a fatores genéticos de risco para o TEPT.

O CPF medial € composto pelo cortex cingulado anterior (CCA), cortex
subcaloso, e o giro frontal medial. O CPF medial faz o controle inibitério de
respostas ao estresse e a reatividade emocional. Intermedeia o processo de
extingcdo do medo condicionado, por meio da inibicao ativa da resposta de medo.
Pode-se notar uma diminuicdo do CPF, incluindo a reducéo do volume do CCA, que
tem sido correlacionada com a gravidade dos sintomas de TEPT. Outro ponto
importante € a diminuicdo dos niveis de N-acetil aspartato (NAA) no CCA.

Entretanto, ha dados que sugerem que a perda de volume no CCA é secundaria,



38

tratando-se de um fator de risco pré-existente. Os estudos de imagem funcional
encontraram diminuicdo da ativacdo do CPF medial em pacientes com TEPT, em
resposta a estimulos relativos a situacado traumatica, porém os achados mostraram-
se discordantes. Uma diminuicdo da ativacdo do CPF medial foi relacionada a
gravidade dos sintomas de TEPT em diversos estudos, e o tratamento com ISRS
mostrou-se exitoso na restauragéo de padrdes de ativagdo do CPF medial (122-124),

Uma revisao sistematica com meta-analise foi realizada com o propésito de
identificar estudos com provocagao de sintomas em individuos traumatizados em
que foram utilizadas técnicas de neuroimagem (RMf, PET e SPECT) para avaliagéo.
As bases de dados para pesquisa foram Medline, Pubmed e PsychINFO, incluindo
estudos conduzidos até janeiro de 2012. Foram selecionados dezenove estudos
com 274 pacientes, sendo que 13 deles apresentaram dados de 145 controles
expostos ao trauma. Os resultados apontaram que, em comparagdo com O0S
controles, os pacientes com TEPT mostraram uma maior ativagdo do CCA, cortex
retrosplenial e precuneus. Apresentaram, ainda, menor ativagcdo no giro temporal
superior e medio, pds-central e giro médio-occipital. Na comparagdo de estimulos
traumaticos dos pacientes com TEPT e os controles, foi verificada maior ativagao na
linha média do cortex pregenual retroesplenial e precuneus, além da amigdala
bilateral, giro médio occipital e angulares. Estes resultados sugeriram que o cortex
retrospenial possui uma fungéo importante na memoria traumatica (125,

Alteracbes cerebrais parecem ser inquestionaveis. Entretanto, ainda estédo
sujeitas a atualizagbes e novos entendimentos que podem ser obtidos por meio da

analise dos resultados de técnicas de neuromodulagéo.
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1.5.1. Neuromodulagao: visao geral

A eletricidade é utilizada de um modo terapéutico ha muito tempo. No Império
Romano, o médico Scribonius Largus realizou intervengdes para tratar a cefaleia por
meio da agado de um “peixe torpedo”. Porém, um significativo avango sé foi possivel
no século XX. A principio, por meio de uma técnica desenvolvida em 1938 (periodo
pré-medicagao), por Ugo Cerletti e Lucino Bini, a eletroconvulsoterapia (ECT), uma
alternativa eficaz e segura para indugao de convulsoes (126-127),

E importante ressaltar que ha inumeras definicdes conceituais feitas por
diferentes federagdes nacionais e internacionais para a palavra “neuromodulagao”.
Para os propodsitos da revisao sistematica da literatura com meta-analise deste
trabalho, o termo sera usado para se referir a: (1) uma forma de tratamento, usado
para transtornos neuropsiquiatricos; (2) uma terapéutica cuja principal caracteristica
€ ser focalizada, ou seja, com indugao de efeitos terapéuticos em areas especificas
do sistema nervoso Central (SNC) pela alocagéo de seus dispositivos; (3) a indugéo
de efeitos terapéuticos por meio da eletricidade, seja por meio de técnicas de
inducao eletromagnética (estimulagdo magnética transcraniana, EMT) ou por injegao
elétrica (estimulagdo transcraniana por corrente continua, ETCC).

A ETCC funciona por meio da aplicagdo de uma corrente elétrica continua
transmitida entre dois eletrodos, indo do dnodo (aumenta a excitabilidade) para o
catodo (diminui a excitabilidade) para indugdo de modificagbes corticais, sendo
polaridade-dependente (126),

Nao foram encontrados ECR’s que avaliassem os resultados obtidos por meio
da aplicacdo de outras modalidades de técnicas de neuromodulacédo ETCC e ECT

no tratamento do TEPT.
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Um recente estudo piloto com quatro participantes foi realizado utilizando a
ETCC no TEPT. O enfoque dado foi na melhora dos sintomas comportamentais e
neurofisiolégicos. A melhoria foi clinicamente significativa nas medidas de
desempenho cognitivo emocional. O resultado foi apontado como promissor, o que
revela a necessidade de que estudos sistematizados sejam realizados (128).

Uma revisdo apontou a existéncia de poucos estudos que sugeriram que o
ECT pode ter uma resposta no TEPT. Esta resposta pareceu estar associada a
alteracbes na amidala; entretanto, esse resultado tem sido respaldado por estudos
de caso e aponta a necessidade de que ECR’s sejam cuidadosamente desenhados
para esta avaliagdo (129,

Diante deste cenario de escassez de estudos que utilizam a neuromodulacao
no TEPT, este estudo enfatiza o uso terapéutico da EMT repetitiva (EMTr) como um

método seguro para o tratamento do TEPT.

1.5.2. Estimulagao magnética transcraniana repetitiva (EMTr): conceitos
fundamentais e uso clinico

A EMT desenvolvida por Anthony Barker, em 1985 (e usada atualmente), trata-

se de um método nao-invasivo, simples, seguro e indolor, que produz um campo

eletromagnético gerado pela transmissdo de uma corrente elétrica, por meio de uma

bobina que é posta sobre o cranio do paciente, estimulando uma determinada area

cortical, despolarizando os neurénios. Inicialmente, a EMT tinha como propésito ser

uma ferramenta diagndstica, estudando a condugéo motora de pacientes com lesdes
neuroldgicas, como a esclerose multipla (130-132),

A EMTr, que é a EMT realizada por meio de pulsos repetitivos, pode induzir

efeitos terapéuticos de longo prazo sobre a atividade cerebral ('26). Sendo assim, os
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parametros para estimulagao estdo de acordo com o objetivo: diagndstico (EMT) ou
tratamento (EMTr) (133-135),

A EMTr utiliza a aplicagado de estimulos a intervalos regulares que inibem ou
excitam estruturas corticais, de acordo com a area de aplicacdo e a intensidade
exercida para o tratamento dos transtornos mentais e neuroldgicos (129,

E importante destacar que ha um consenso com relagdo a aspectos que s&o
considerados importantes quando se utiliza esta técnica: a segurancga, o efeito
colateral, a utilizacdo em criangas, as contraindicacdes e a ética.

Sobre a seguranga, nao foram descritos graves riscos até 0 momento, mesmo
em condi¢gbes de exposi¢cao prolongada a EMTr em pacientes ou aplicadores. Um
efeito colateral comumente relatado é a cefaleia tensional (consequéncia da
contragdo da musculatura pericraniana). Todavia, esse efeito pode ser superado
com o uso de analgésicos. Crises epilépticas eram mais frequentes, quando se
utilizava estimulos intensos em frequéncia elevada. Este risco é estimado em 1,4%
em pacientes epilépticos e menor que 1% em nao-epilépticos. Contudo, mais
recentemente, com a utilizagdo de protocolos com menos pulsos, a ocorréncia de
crise convulsiva tem sido extremamente rara. A utilizagdo em criangas deve
considerar aspectos do neurodesenvolvimento e da excitabilidade cortical,
fechamento da fontanela e crescimento do canal auditivo externo. Recomenda-se
somente que a EMT seja realizada em criangas com mais de dois anos de idade, e a
EMTr apenas nos casos especificos de epilepsia refrataria ou os transtornos mentais
especificos. Nao ha contraindicagbes ao uso da EMTr em gestantes, desde que a
estimulagcédo ndo ocorra na medula lombar (proximo ao feto). Os principais aspectos
eticos que envolvem a pratica clinica e pesquisa sao: 1) obtengdo de termo de

consentimento livre e esclarecido aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
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instituicdo onde a pesquisa sera realizada; 2) randomizagdo, monitoracédo e a
avaliagao neuropsicoloégica antes e depois do procedimento, em caso de pesquisa;
3) avaliagdo da relagao risco e beneficio, com objetivo de evitar casos em que o
risco é elevado (133),

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autorizou a
utilizacdo da EMTr em 2006 (Resolugdo No. 80342230003). Essa técnica deixou de
ser restrita a pratica experimental para ter seu uso clinico autorizado. Em 2012, o
Conselho Federal de Medicina (CFM), por meio da Resolugdo No. 1.986/2012,
autorizou o uso clinico da EMTr apenas para tratamento de depressao uni e bipolar,
de alucinagdes auditivas em pacientes com esquizofrenia e neuronavegagao (134,

Entretanto, a EMTr apresenta-se como uma possivel alternativa para o
tratamento de outros transtornos neuropsiquiatricos. Porém, Muller e colaboradores
(133) ressaltam a heterogeneidade destes transtornos e a improbabilidade de que
essa técnica tenha eficacia em todos eles. Sugerem, assim, que ensaios clinicos
controlados sejam realizados com o propdsito de avaliar a eficacia da técnica em
diferentes contextos clinicos, com objetivo de compreender quais sao as aplicagdes
da EMTr para o tratamento dos transtornos neuropsiquiatricos e os parametros

(pulsos e frequéncias) utilizados para o alivio de seus sintomas.

1.5.3. TEPT: qual o cenario envolvendo a neuromodulagcao?

Ja no final da década de 1990, iniciaram-se alguns estudos controlados e
avaliacdo de alguns relatos de caso sobre o uso da EMTr para o tratamento de
sintomas de ansiedade em pacientes com TEPT.

Em 1998, Grissaru e colaboradores (136 realizaram um estudo piloto

envolvendo 10 pacientes com TEPT que receberam uma sessdo de EMTr de 30
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pulsos, com um minuto de intervalo entre elas. A frequéncia foi de 0,3Hz, e foram
realizados 15 estimulos em cada lado do cortex motor. Os resultados foram
avaliados em quatro momentos diferentes e foi encontrada uma redugcdo dos
sintomas nucleares do TEPT de evitagao. Além disso, houve diminuicdo de sintomas
de ansiedade e somatoformes, bem como uma melhora clinica geral (medida pela
escala CGl). A intervengado mostrou-se segura, toleravel e com possiveis indicagdes
de eficacia; porém, com este protocolo, o efeito terapéutico foi curto e transitorio.

Outro protocolo aplicado por McCann e colaboradores (137) baseou-se em
relatos de técnicas de neuroimagem funcional, que indicavam aumento do
metabolismo limbico direito, para limbico e de estruturas corticais frontais, quando o
paciente recordava o evento traumatico associado com seus sintomas.

Desta forma, havia a indicagao de que as estruturas limbicas e para limbicas
direitas pudessem estar ligadas aos sintomas emocionais relacionados as memoarias
traumaticas, sendo, portanto, alvos para tratamentos neurobiol6gicos, como a EMTr.
De modo especial, a estimulagdo em baixa frequéncia pode ser um recurso util na
intervengcdo em memorias traumaticas desagradaveis. Nos dois casos apresentados,
houve melhora dos sintomas; entretanto, apés um més da descontinuagcédo, houve
retorno para o estado a linha de base.

Um estudo com objetivo similar ao proposto neste presente trabalho de
Mestrado foi realizado anteriormente. Foi conduzida uma busca nas seguintes bases
de dados: PubMed, CINAHL, and PsycINFO. Foram encontrados oitos estudos,
sendo que trés deles foram incluidos na meta-andlise: Boggio e colaboradores (138)
Watts e colaboradores (3% e Cohen e colaboradores (149),

Os estudos incluidos na meta-analise demonstraram que o tamanho do efeito

sobre os sintomas do TEPT variou de 0,73 a 3,78, e para os sintomas depressivos
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0,83 a 3,6. Os dados obtidos descrevem tamanhos de efeito significativo para o
TEPT e os sintomas depressivos. A correlacdo entre o tamanho do efeito e o
numero total de pulsos sugere haver uma tendéncia a resposta, com um valor p de
0,061, o que sugere que a EMTr pode ter eficacia para o tratamento do TEPT.
Entretanto, este resultado ndo foi suficientemente elucidado — e, usando
metodologia estatistica mais rigorosa, a presente meta-analise pretendeu avaliar de
maneira mais apropriada esse fendmeno (141,

Analisando os estudos de neurobiologia do TEPT, associado com as
intervencdes realizadas com a neuromodulacdo por meio da EMTr, pode-se
perceber uma tendéncia dos pesquisadores a concentrar a estimulacido nas areas
corticais. Isso é explicado pelo fato de o CPF medial ser um dos controladores da
inibicdo de resposta ao estresse e reacdo emocional, bem como ser o mediador do

processo de extingado do medo.
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2. JUSTIFICATIVA

E importante destacar que, mesmo sendo os tratamentos psicoldgicos e
farmacolégicos seguros e eficazes, nem todos os sujeitos com TEPT apresentam
resposta clinica satisfatoria. Em ambos, ha pacientes nao-respondedores. Além
disso, no que tange ao uso de medicagdes psicoativas, pode haver efeitos
colaterais, que também inviabilizam seu uso em determinadas condicdes. Tais
questdes abrem espacgo para o estudo de novas estratégias e técnicas para o

tratamento do TEPT, como a EMTr.
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3. OBJETIVO:

O presente estudo teve por objetivo realizar uma revisao sistematica com meta-

analise para avaliar os efeitos da EMTr no tratamento do TEPT.
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4. METODO

Foi realizada revis&o sistematica da literatura e meta-analise, de acordo com as
recomendagdes do grupo Cochrane e orientagdes do PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (142- 143) Dois autores realizaram
revisdes sistematicas independentes e extracdo de dados, sendo que qualquer

discrepancia foi resolvida por consenso.

4.1. Revisao da literatura

Foram revisadas as seguintes referéncias e bases de dados:

(a) As bases de dados utilizadas foram MEDLINE/Pubmed, EMBASE, Lilacs -
utilizando-se o0s seguintes descritores especificos: (1)"Transcranial
stimulation"; (2) “TMS”, (3) ‘“transcranial magnetic stimulation”, (4) "non
invasive brain stimulation”; (5) "NIBS"; (6) “post traumatic stress disorder”, (7)
“PTSD” e (8) “Anxiety Disorder”. Os termos booleanos foram cruzados da
seguinte maneira: [(1) OR (2) OR (3) OR (4) OR (5)] AND [(6) OR (7) OR (8)].
Foram pesquisados desde o primeiro estudo controlado randomizado até o
dia 30 de setembro de 2015.

(b) Contato com especialistas, referéncias de artigos e comentarios recuperados,
particularmente aqueles incluidos em estudos de meta-analise.

(c) Buscou-se também ensaios controlados, contatando especialistas no campo,
e através de pesquisa no website "clinicaltrials.gov" para ensaios adicionais

inéditos/curso.
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4.2.Critérios de elegibilidade

Foram adotados os seguintes critérios de inclus&o: (1) manuscrito escrito em
inglés, espanhol ou portugués; (2) ensaios clinicos randomizados com sham; (3)
estudos que forneceram dados (no manuscrito ou a pedido) para a estimativa dos
principais resultados, ou seja, média (DP), valores e taxas de resposta e remisséo.
Foram excluidos relatos e séries de casos, ensaios clinicos ndo controlados e
ensaios que avaliaram diferentes condi¢des diferentes de TEPT ou outras
intervencdes que ndo EMTr. Para este procedimento, foi utilizado o “Formulario de

Elegibilidade” (Anexo A) (144),

4.3.Extracao de dados

As seguintes variaveis foram extraidas de acordo com uma “Ficha de extracao
de dados” (Anexo B) (¥4 previamente elaborada pelos autores: (1) os metadados
(ou seja, a autoria, data de publicagao, etc.); (2) demografia (o tamanho da amostra
em cada grupo, idade, género); (3) caracteristicas de TEPT (escores de TEPT de
base; uso de medicagado; escalas psicométricas, entrevistas e checklists utilizadas
para o diagnostico de TEPT e avaliacdo da gravidade, hipervigilancia e revivéncia);
(4) caracteristicas da técnica da EMTr (frequéncia; limiar motor e periodo de tempo
de estimulagéo), train (tempo de duragdo das aplicagbes dos pulsos), intertrain
(tempo entre as aplicagbes dos pulsos), numero de sessdes e lado do cérebro; (5)
métodos de pesquisa (protocolo de randomizagéao, avaliagdo do cegamento, técnica
sham, numero de desisténcias); (6) resultados.

O desfecho primario foi baseado em escores de TEPT (desfecho continuo).

Embora os resultados categéricos possam ser mais facilmente interpretaveis do que
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os continuos (apesar do fato de que odds ratio € frequentemente interpretado como
taxa de risco), a escolha foi feita considerando-se que o desfecho primario de todos
os estudos incluidos foi baseado em desfechos continuos. Assim, considerou-se que
um tamanho de efeito continuo seria o melhor para sintetizar os resultados dos

estudos incluidos.

4.4. Avaliagao da qualidade

A qualidade metodoldgica de cada estudo foi avaliada da seguinte maneira: (1)
método de randomizagdo — se o estudo foi randomizado corretamente e/ou se os
autores relataram o método de randomizacéo; (2) EMTr-sham: como EMTr-sham foi
realizada; (3) cegamento dos avaliadores — se os estudos relataram a condi¢ao de
cegamento: “duplo-cego” ou “triplo-cego” (ou seja, aplicadores, avaliadores e
sujeitos cegos quanto a condi¢ao de aplicagdao da EMTr), de acordo com o método
sham; (4) integridade do cegamento — se foi avaliado e, quando avaliado, se a
integridade desse procedimento foi descrita. Para este procedimento foi utilizada

uma “Ficha de avaliagédo de qualidade metodoldgica” (Anexo C) (144),

4.4.1. Analise quantitativa

4.41.1. Desfecho primario

Todas as analises foram feitas utilizando ferramentas estatisticas para meta-
analise do Stata 13 para Mac OSX. Como desfecho primario (escore do TEPT),
inicialmente, foram calculados a Diferenca Média Padronizada e o Desvio Padrao

Combinado para cada comparagao. Este procedimento & conveniente quando se
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lida com diferentes escalas (como escalas de TEPT), uma vez que padroniza o
tamanho do efeito em todos os estudos com base nos desvios padrdo de cada
estudo. No estudo de Boggio e colaboradores (13%), os escores das escalas de TEPT
foram avaliados por estudo do grafico e ilustracbes. No estudo de Osuch e
colaboradores (149, os dados foram fornecidos pelos autores. Em todos os outros
estudos, os dados foram descritos nos artigos. Em todos os estudos, os principais
resultados utilizados foram obtidos por meio da escala CAPS. O g Hedges foi
utilizado como medida de tamanho de efeito, o que é apropriado para estudos com
pequenas amostras. O tamanho do efeito combinado foi ponderado pela variancia

inversa e mensurado pelo modelo de efeitos aleatérios.

4.4.2. Avaliagao quantitativa de heterogeneidade e viés

A heterogeneidade foi avaliada com o 1?2 (>35% para heterogeneidade) e o x?
test (p< 0,10 para heterogeneidade). O viés de publicacéo foi avaliado por meio do
grafico de funil, que exibe os limites do intervalo de confianga para ajudar na
visualizacdo se os estudos estavam dentro do funil, proporcionando assim uma
estimativa do viés de publicagcdo (por exemplo, se os estudos estavam distribuidos
de forma assimétrica e/ou estavam fora do funil). A analise de sensibilidade avaliou
o impacto de cada estudo individualmente nos resultados gerais. Para isso, excluia-

se um estudo em um momento e conduzia-se a analise.

4.4.3. Avaliagao de Meta-regressao

Com o intuito de avaliar a presenca de possiveis variaveis confundidores no

tamanho de efeito final encontrado, procedeu-se com a realizagdo de multiplas
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meta-regressdes com diferentes variaveis de interesse. Foram avaliadas as
seguintes variaveis: tamanho amostral ativo; tamanho amostral sham; intensidade
dos sintomas iniciais; escala de avaliagao utilizada na para a avaliacdo dos sintomas
de TEPT; local de estimulacao; frequéncia; duracdo da sessao; numero de sessoes;

avaliagao de cegamento.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.Extracao de Dados

Os dados a seguir foram extraidos.

Para desfechos continuos, a meta-analise foi realizada nos escores de
ENDPOINT do TEPT. Para os estudos que utilizaram mais de uma escala de TEPT,
foram extraidos dados que correspondem ao desfecho primario. Quando um estudo
relatou escores em mais que um ponto no tempo, foi utilizado o escore
correspondente ao periodo de tempo mais longo antes do unblinding.

Nos estudos nos quais trés grupos foram comparados, os dados foram
organizados em dois conjuntos para que fossem realizadas duas analises diferentes.
A exemplo, o estudo de Boggio e colaboradores (138). Naquele estudo, EMTr de alta
frequéncia para CPFDL esquerdo e direito foram comparados com a estimulagéo
sham. No estudo de Cohen e colaboradores (40 | compararam estimulagéo de baixa
e alta frequéncia no CPFDL direito com estimulagdo sham.

No estudo de lIsserles e colaboradores (146) pacientes foram alocados
randomicamente em trés grupos de tratamento, combinando EMTr profunda e breve
exposi¢cao imaginaria com roteiro do evento traumatico (um tipo de intervengao para
o tratamento do TEPT) com sham. Os grupos foram configurados como segue: A)
‘EXP-STIM” receberam EMTr profundo apds exposi¢cdo por roteiro do evento
traumatico imediatamente seguido por roteiro de evento neutro; B) “NOEX-STIM”
receberam EMTr profundo apds imagens orientadas por um roteiro de experiéncia
positiva imediatamente seguido por imagens orientadas por roteiro de um evento
neutro; C) “EXP-SHAM” receberam EMTr profunda-sham apds imagens orientadas

por roteiro da experiéncia traumatica seguido por imagens orientadas por um roteiro
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de evento neutro. Apesar de todos os grupos receberem algum tipo de tratamento, o
grupo C foi considerado como grupo sham, pois a EMTr n&o foi aplicada.

No estudo crossover conduzido por Osuch e colaboradores (149, os pacientes

foram submetidos a EMTr ativa ou sham, associada a exposicdo a um script

realizado, a partir de uma lista de 10 eventos (o item O apresenta a descricao de
uma experiéncia calmante, o item 1 uma experiéncia neutra, e os itens seguintes 2-9
eventos relacionadas as experiéncias traumatica, sendo que o paciente tinha
autonomia de descrever qualquer um dos dez eventos) para uma exposi¢cao

sistematica durante EMTr ativa e sham.

5.2.Visao Geral dos estudos selecionados para a presente meta-analise

A pesquisa inicialmente resultou em 156 artigos que foram analisados segundo
os critérios de elegibilidade. Foram excluidos cento e cinco (105) outros desenhos
experimentais diferentes de um ensaio clinico randomizado com cegamento dos
participantes e dos avaliadores. Dez (10) estudos pré-clinicos que avaliaram
condig¢des outras que nao TMS para TEPT, dezoito (18) revisdes com ou sem meta-
analises. Estas exclusbées somaram cento e trinta e trés (133) artigos. Em analise
mais aprofundada dos artigos, foram excluidos mais dezoito (18), porque avaliavam
condicbes diferentes de EMTr para o TEPT. Por meio destas avaliagdes, foram
identificados cinco (5) artigos para a realizagdo da meta- analise.

A Figura 1 apresenta um “Flowchart” que mostra como foi realizada a selegao
dos artigos, desde os termos de busca e as bases de dados pesquisadas até a
aplicabilidade dos critérios de elegibilidade e a selecdo dos artigos (5) que

preencheram estes critérios e compuseram a meta-analise deste presente trabalho.
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Figura 1. Flowchart da seleg¢ao de estudos de acordo com a padronizagao PRISMA

Base de Dados indexados (Pubmed/MEDLINE, Embase, LILACS)

Termos: (1) “Transcranial stimulation”, (2) “TMS”, (3) “transcranial magnetic stimulation”, (4) non
invasive brain stimulation”, (5) “NIBS”, (6) “post traumatic stress disorder”, (7) “PTSD” e (8)
“Anxiety Disorder”. Os termos foram cruzados da seguinte maneira:

[(1) OR (2) OR (3) OR (4) OR (5)] AND [(6) OR (7) OR (8)].

(n =156)

Critérios de elegibilidade
(Excluidos n = 133)
Revisdes ¢/ ou s/ meta-andlises = 18
Estudos pré-clinicos = 10
Outros desenhos = 105

Avaliagao dos artigos
(Excluidos n = 18)
Artigos excluidos por avaliar
condigbes outras que ndo EMT para
TEPT

Artigos incluidos na Meta-analise
(n=39)

Os cinco artigos selecionados para esta meta-analise sdo ECR duplo-cegos de
EMTr ativa e sham em participantes (n=109) com TEPT, diagnosticados por meio da
SCID para DSM-IV. Boggio e colaboradores (138); Watts e colaboradores (139 e
Cohen e colaboradores (140) excluiram os pacientes com traumatismo craniano,
transtorno de abuso de substancias, depresséo grave ou quaisquer outras condi¢des
cronicas de saude e contraindicagdes para a EMTr (gravidez, uso de marca-passo,
epilepsia). Isserles e colaboradores (146) utilizaram pacientes que vivenciaram falha
no tratamento com medicacdo e/ou psicoterapia focada no trauma e auséncia de
outro diagndstico do eixo | e Il, exceto depressdo. Osuch e colaboradores (149

orientaram seu estudo para pacientes que tiveram historico de abuso de substancia,
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entretanto, a maioria estava abstinente por pelo menos trés meses antes da
intervencao.

Diante do exposto, no que se refere ao tipo de paciente que recebeu a
intervencao, pode-se perceber que o diagndstico de TEPT foi comum a todos os
artigos. Contudo, a gravidade destes pacientes e a presenga ou nao de condi¢des
comorbidas variaram, considerando-se os critérios para inclusdo nos estudos,
conforme definido pelos autores.

A amostra, segundo suas comorbidades, foi composta por Boggio e
colaboradores (138 e Cohen e colaboradores (149, que avaliaram em seus pacientes
sintomas depressivos e ansiosos, Isserles e colaboradores (46 e QOsuch e
colaboradores (14%), sintomas depressivos. Watts e Colaboradores (139 fizeram uma
descricdo diagnéstica em sua amostra e encontraram os seguintes dados para
transtorno depressivo maior (sham n=7, 70%; ativa n=9, 90%), transtorno de panico
(sham n=4, 40%; ativa n=3, 30%), transtorno obsessivo compulsivo (sham n=1, 10%;
ativa n=3, 30%) e transtorno de uso de substancia (sham n=0, 0%; ativa n=3, 30%).

A presenga de sintomas depressivos ja foi mencionada como algo que néo é
incomum em pacientes com TEPT. Levando em consideragdo o modelo quadrifasico
do estresse, surgem como resultantes da fase de exaustdo, onde ha um
esgotamento dos recursos de adaptagcdo e o desenvolvimento de doengas é
evidenciado ("' 7-°). Myers deparou-se com sintomas depressivos associados ao que
chamou de shell-chock em combatentes britanicos ('7-24), sendo que o mesmo pdde
ser visto em soldados croatas classificados com um subtipo mais grave de TEPT — a
DESNOS “3), E, no Brasil, durante a avaliagdo das propriedades psicométricas da
CAPS, pdde-se observar uma correlacdo positiva entre as pontuacdes da CAPS e

os inventarios BDI (0,70) e BAI (0,76) ©%, depressao e ansiedade, respectivamente.
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Rosenberg e colaboradores ('*7), em seu estudo aberto com 12 pacientes com
TEPT e comorbidade com transtorno depressivo maior (TDM), compararam EMTr
ativa de (5Hz) e (1Hz) sobre o CPF esquerdo. Os resultados nos dois grupos néo
demonstraram diferenga estatisticamente significante. Porém, as medidas de
depressao apresentaram melhora significativa com diminuicdo de mais de 50% na
“‘Hamilton Depression Rating Scale” (HDRS) no seguimento de um més e dois
meses em ambos 0s grupos.

Conforme apresentado na Tabela 1, pode-se observar que quantidade de
mulheres (n=44; 40,37%) incluidas nesta meta-analise foi inferior a de homens
(n=65; 59,63%). Os homens foram maioria em trés (3) estudos (139-140. 146) "enquanto
nos demais estudos (138 14%) gs mulheres foram a maioria.

Conforme descrito anteriormente, questbes de género sdo evidenciadas nos
estudos sobre TEPT, desde a histeria - um transtorno historicamente associado as
mulheres que foi associado a vivéncias traumaticas (4 22 27-28) Por conta dessa
associagao inicial com uma condigdo clinica ligada ao género feminino, houve
grande dificuldade em se aceitar tal manifestagdo em combatentes da primeira
guerra quando sintomas similares foram percebidos em soldados; o que so foi
atenuado por uma visdo organicista (- 2'23) e com a insergdo de recursos de
tratamento para evitar a evacuacao deles do campo de batalha (7:25),

Os tipos de traumas vivenciados pelos participantes foram descritos em quatro
(4) (138140, 146) dos cinco artigos analisados nas condigdes ativa e sham. O evento
traumatico pode ter uma forte influéncia na resisténcia ao tratamento, principalmente

no que se refere a frequéncia de exposicao.



Tabela 1. Caracteristicas Demograficas dos cinco artigos de EMTr para TEPT.

Idade

Instrumentos

Desisténcia/

Artigo N Género o Inclusao Tipos de Trauma Medicagao/ Psicoterapia .
(M) de avaliagao retirada
Boggio 30 21 (F) 445 PCL TEPT Assalto (6) Sem interrupgdo ou suspensao, Dificuldade de ir p/ 0
(2010) 09 (M) TOPS Abuso sexual (5) estratificacdo em: local de tratamento
HAM-A Morte ou doenga de Antidepressivo (4)
HDRS parente (15) Benzodiazepinicos
Percepgao de ameaga Nem antidepressivo e nem
(4) benzodiazepinicos
Watts 20 02 (F) 55,9 PCL TEPT Combate (8) 2 meses antes -
(2012) 18 (M) CAPS CAPS > 50 Abuso sexual (1) Sem alterag@o na medicagéo,
SCID Assalto (1) Sem alteragéo nas intervencdes
STAI Multiplas (10) psicossociais
BDI
Isserles 26 06 (F) 43,4 CAPS Falha de Militar (15) 4 semanas em regime estavel Queixa de aumento
(2012 20 (M) PSS-SR tratamento do  Outros (11) Excecgao de hipndticos e ansioliticos  da ansiedade (1)
HDRS TEPT: (2mg de clonazepam ou equivalente) Desconforto durante
BDI Antidepressivo o tratamento (2)
e Terapia FT
Cohen 24 07 (F) 41,7 PCL TEPT Combate (4) 3 semanas antes ou durante, sem Localizagao do limiar
(2004) 17 (M) CAPS Acidente de veiculo (11) alteragdo ou suspensao motor (2)
TOPS Abuso sexual (2) Sem uso (4) Queixa de piora de
HAM-A Assalto (2) Clomipramina (2) tontura pré-existente
HDRS Morte de parente (1) Antidepressivos (15) (1)
Benzodiazepinicos (19) Motivo alheio ao
Estabilizadores de humor (4) tratamento (1)
Olanzapina (2) Calibracao do
Clotiapina (1) dispositivo (1)
Psicoterapia de apoio mantida
Osuch 09 08(F) 41,4 CAPS Tratamento de - Reducéao gradual de antipsicoéticos _
(2009) 01 (M) IES-R TEPT > 2 anos e/ou estabilizadores de humor
SADS Com TDM 3 semanas manteve Antidepressivos
HDRS e Benzodiazepinicos

n — numero de participantes incluidos em cada estudo; F — Feminino; M — Masculino; PCL — PTSD Checklist; TOPS — Treatment Outcome PTSD Scale; HAM-A — Hamilton
Anxiety Rating Scale; HDRS — Hamilton Depression Rating Scale; CAPS — Clinician — Administered PTSD Scale; SCID — Structured Clinical Interview for Disorders Part 1 and
Part 2; STAI — State Trait Anxiety Inventory; BDI — Beck Depression Inventory; PSS-SR — PTSD Symptom Scale- Self Report; IES-R — Impact of Events Scale — Revised;
SADS - Schedule for Affective Disorders And Schizophrenia; TDM — Transtorno Depressivo Maior.
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Idades estao representadas pela média de idade dos pacientes em cada artigo.
Tipos de trauma, medicacgbes e desisténcias/retiradas s&os seguidos pelo numero de pacientes em que foi encontrada esta caracteristica/aspecto.
- PTSD Checklist (PCL), medida de auto relato com 17 itens que correspondem aos sintomas de TEPT descritos no DSM-IV. E utilizada uma classificacdo de grau de

incdmodo pelos sintomas no ultimo més, sendo que um (1) “nenhum” a cinco (5) “extremamente”. Ha trés versdes da PCL: militar, civil e especifica (148),

- Clinician- Administered PTSD Scale (CAPS), entrevista clinica estruturada que avalia a frequéncia e a intensidade dos dezessete (17) sintomas do TEPT conforme definidos
pelo DSM-IV (9 A versdo mais recente deste instrumento, a CAPS-5, diferentes periodos: semana passada, més passado; e decorrer da vida. Além da avaliagdo dos
sintomas descritos no DSM-V, questdes sobre o inicio e duragao de sintomas, sofrimento subjetivo, impacto dos sintomas no funcionamento ocupacional e funcional, melhora
dos sintomas comparada a administragdo da CAPS anterior, validade da resposta global, gravidade geral do TEPT e especificagdo de subtipo dissociativo (despersonalizagao
e desrealizag&o) (1%0),

- Treatment Outcome PTSD Scale é um instrumento de avaliacdo médica que mensura a presenca e a gravidade de oito (8) sintomas do TEPT. Possui sensibilidade em trés
(3) grandes dimensdes de sintomas: pensamentos intrusivos, evitacao e hiperestimulagéo. Os sintomas s&o classificados em uma escala tipo Likert (0 a 4), maior o escore
reflete em maior a gravidade (5",

- PTSD Symptom Scale-Self Report (PSS-SR) é uma escala de auto relato com 17 itens de sintomas de TEPT que s&o classificados em termos de frequéncia ou gravidade
utilizando uma escala tipo Likert de zero (0) nenhum ou somente uma vez para trés (3) quase sempre ou cinco ou mais vezes por semana (152,

- Impact of Events Scale - Revised (IES-R) é uma escala de auto aplicacdo com 22 itens que avaliam estresse subjetivo causados por eventos traumaticos. Os itens s&o
classificados numa escala tipo Likert de cinco (5) pontos, variando de 0 (nenhum) e quatro (4) extremamente. Este instrumento fornece pontuacédo em subescalas de intrusao
de pensamento, evitagéo e hiperestimulagéo (153,

- Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (SADS) é composto por trinta (30) itens que descrevem aspectos do humor depressivo, ideagdo, ou sindromes que
possam ser caracterizadas com de episédio atual de doenga. Ha trés versdes da SADS: regular, tempo de vida (SADS-L) e medida de mudanca na sintomatologia (SADS-C)
(154)

- Structured Clinical Interview for DSM (SCID) é uma entrevista psiquiatrica estruturada com finalidade diagndstica, aplicada por clinico treinado, com uma divisdo de seis (6)
modulos [(A) episodios de humor, (B) episédios psicoticos, (C) transtornos psicoticos, (D) transtornos de humor, (E) transtornos por abuso de substancias, e (F) transtornos de
ansiedade, alimentares e somatoformes] que rastreiam e direcionam a entrevista para os provaveis diagnosticos (156-157),

- Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) € uma escala de 14 itens, com medidas para ansiedade psiquica (agitagdo mental e estresse psicoldgico) e ansiedade somatica
(queixas fisicas relacionadas com a ansiedade). Os itens s&o classificados numa escala tipo Likert de cinco (5) pontos, variando de zero (0) a quatro (4), quanto maior a
classificagdo numérica, maior a gravidade dos sintomas (1%8),

- Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) é um instrumento de 23 itens, com medidas para a presenga e a gravidade do estado depressivo. Os itens séo classificados numa
escala tipo Likert de cinco (5) pontos, variando de zero (0) a quatro (4), quanto maior a classificagdo numérica, maior a gravidade dos sintomas (1%9),

- State Trait Anxiety Inventory (STAI) € um inventario utilizado para avaliar vinte (20) itens de ansiedade trago e vinte (20) itens de ansiedade estado. Todos sao classificados
por meio de escala tipo Likert de quatro (4) pontos para intensidade (1. De modo algum, 2. Um pouco, 3. Moderadamente, e 4. Muito) e frequéncia (1. Quase nunca, 2. As
vezes, 3. Frequentemente, e 4. Quase sempre) (160),

- Beck Depression Inventory - Il (BDI - 1l) € um instrumento de auto relato com 21 itens, que tem por objetivo mensurar a intensidade da depressao através de afirmagdes que
variam em quatro (4) variando de 0 a 3, maior o escore reflete em maior a intensidade (16",
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Nos dados apresentados na Tabela 1, pode-se notar que o evento traumatico
mais frequente foi o combate (n=27; 24,77%). O segundo mais frequente foi
identificado como “outros” (n=21; 19,27%). Morte ou doenga grave de parente (n=16;
14,68%) e acidentes de automoével (n=11; 10,09) apareceram na sequéncia. Outros
eventos, como assaltos (n=9; 8,26%), traumas sexuais (n=8; 7,34%), acidente de
trabalho e ameaca de dano (n=4; 3,67%), foram menos frequentes nos participantes
destes estudos.

O termo “outros” foi utilizado para agrupar o que foi referido por Watts e
colaboradores (139, como multiplas causas; e por Isserles e colaboradores ('46) como
nao-relacionados a trauma militar. Os participantes do estudo de Osuch e
colaboradores ('%) ndo possuem dados sobre seus eventos traumaticos.

A reacado de combate ou trauma militar foi o mais frequente neste agrupamento
de estudos, mas esteve presente somente em trés estudos [Watts e colaboradores
(139) (n= 8; 40%), Isserles e colaboradores (146) foi a maioria (n=15; 57,69%); e Cohen
e colaboradores (140 foi uma minoria (n=4; 16,67%)]. Os autores ndo apresentam
resultados especificos para avaliar a resposta terapéutica para cada tipo de trauma,
porém os resultados gerais destes estudos apontam para uma melhora dos
sintomas de TEPT com o uso EMTr ativa. Vale destacar que ndo ha descrigao
especifica de resultados para qualquer um dos demais traumas em nenhum dos
cinco estudos.

Os sintomas associados ao trauma de guerra, conforme foi visto, apresentam
uma tendéncia a maior gravidade e a maior refratariedade, consequentemente 4. A
busca por recursos de tratamento deste tipo de trauma deve considerar estes

aspectos, e a EMTr aparece como uma alternativa a ser explorada.
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A farmacoterapia tem sido utilizada como tratamento do TEPT e, nesta meta-
analise, esteve presente em condicdes especificadas para cada estudo:

Boggio e colaboradores (138) ndo suspenderam ou interromperam a medicagéo
nas trés semanas antes e nem durante o estudo, e consideraram a randomizacao
estratificada em trés (3) grupos diferentes: antidepressivos e/ou benzodiazepinicos,
apenas benzodiazepinicos, e nem benzodiazepinicos nem antidepressivos.

Watts e colaboradores (13°) determinaram que ndo houvesse nenhuma
alteracdo na medicagao psicotropica e/ou em tratamentos psicossociais (individual
ou grupo) por pelo menos dois (2) meses antes da EMT.

Isserles e colaboradores ('4%) consideraram importante que pacientes em uso
de medicagao psicoativa tivessem, no minimo, quatro semanas de regime estavel de
uso. Durante a pesquisa, ndo houve alteracdo na medicagao, com exce¢ao do uso
de hipnéticos e ansioliticos (até 2 mg/dia de clonazepam ou medicamento
equivalente) para o tratamento emergencial de insénia e ansiedade.

Cohen e colaboradores (149) referiram que alguns dos sujeitos de sua pesquisa
(n=4; 16,67%) ficaram sem uso de medicacgbes. Tais autores fizeram uma descrigdo
detalhada do uso de medicamentos em sua amostra [clomipramina (n=2; 8,33%)
ISRSs ou inibidores de recaptagdo da serotonina e norepinefrina (n=15; 62,5%)
benzodiazepinicos (n=19; 79,17%; para cinco destes, esta foi a unica terapia),
estabilizadores de humor (n=4; 16,67%)]. Os autores destacaram que a polifarmacia
foi uma regra para a maioria dos participantes.

Nesta amostra de Cohen e colaboradores (40, havia trés (3) sujeitos graves em
tratamento de longo prazo com antipsicotico: olanzapina (10 mg/dia) (n=2; 8,33%), e
clotiapina (40 mg/dia) (n=1; 4,17%). Estes sujeitos recebiam estabilizadores de

humor, ISRSs e benzodiazepinicos. O tratamento medicamentoso néo foi suspenso
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ou alterado nas trés (3) semanas antes ou durante o estudo. A psicoterapia de apoio
em grupo ou individual foi mantida durante a intervengao.

No estudo de Osuch e colaboradores (%%, houve uma redugdo gradual de
antipsicoticos e/ou estabilizadores de humor antes do estudo. Contudo, em
pacientes com sintomas graves, o uso de antidepressivos e benzodiazepinicos foi
autorizado e foram mantidas as doses por pelo menos trés semanas antes do inicio
do tratamento com a EMTr. A psicofarmacologia e psicoterapia tiveram duragao de
mais de dois anos e em todos os pacientes.

Estes estudos apontam para evidéncias de que a farmacoterapia € importante
para o tratamento do TEPT. Porém, ha limitacdes para o seu uso, e outras
estratégias devem ser exploradas de modo isolado ou concomitante, como foi o
caso dos participantes dos cinco estudos incluidos nesta meta-analise.

O TEPT tem sido tradicionalmente tratado com terapias psicolégicas; porém,
atualmente, existem varios tipos de psicoterapias, e algumas revisbes com meta-
analise foram conduzidas para avaliar intervengdes psicologicas em reagdes de
estresse traumatico agudo (diagnostico ou sintomas compativeis com o TEA ou
TEPT) em adultos. No entanto, os cinco estudos selecionados para esta presente
meta-analise nao apresentaram descricdo detalhada sobre a utilizagcdo de
psicoterapia no tratamento dos pacientes que compuseram suas amostras.

A combinacgao de tratamentos pareceu ser promissora e, por isso, foi realizada
uma revisdo, detalhada anteriormente. Porém, a mesma aponta que nao houve
evidéncias suficientes para recomendar ou rejeitar a eficacia da terapia psicologica e

farmacoterapia combinada se comparada com a aplicacéo isolada (113),
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Os pacientes do estudo de Osuch e colaboradores (%) tinham histérico de
abuso de substancias; porém a maioria (n=8; 88,89%) estavam sem uso de drogas
ou alcool por pelo menos trés (3) meses anteriores ao estudo.

Quanto a avaliacao clinica das amostras dos estudos selecionados, a Tabela 1,
reune os instrumentos utilizados.

Os instrumentos de avaliacdo do TEPT mais utilizados pelos pesquisadores
foram a CAPS (139-140, 145-146) e a HDRS (138, 140, 145-146), Seguida da PCL (138—140)_

A avaliagdo dos sintomas e o diagndéstico do TEPT foram foco de inumeros
estudos ja descritos (8085 desde a primeira versdo da CAPS, considerada padrao
ouro na avaliacao do transtorno. Em um estudo brasileiro de suas propriedades
psicométricas, foi feita uma comparacdo entre os escores da CAPS e da SCID,
resultando nos seguintes coeficientes de validade: sensibilidade = 90%,
especificidade = 95%. Houve, ainda, uma correlagéo positiva entre as pontuagdes da
CAPS com o BDI e o BAI. Deste modo, a CAPS mostrou-se um instrumento de
medida confiavel na identificagdo de casos de TEPT na populagdo civil 5. Uma
nova versdo a CAPS-5 foi desenvolvida (),

Os instrumentos para mensuragdo da gravidade de sintomas foram utilizados
para avaliacdes no inicio, durante e no final dos estudos, porém com momentos de
avaliagbes especificos. Boggio e colaboradores (%) realizaram sete (7) pontos de
avaliagdo: no inicio e nos dias 5, 10, 24, 38, 66 e 94. Watts e colaboradores (139
realizaram trés (3) momentos de avaliagdo: no inicio, no ultimo dia de tratamento e
dois meses apds a intervencdo. Isserles e colaboradores (146) utilizaram a CAPS no
inicio do estudo antes da randomizagao com proposito de confirmagao diagnostica e
determinacgdo da gravidade dos sintomas e para a avaliagao de desfecho primario na

quinta, sétima e décima terceira semanas. As outras escalas foram aplicadas no
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inicio, semanalmente até o fim da intervencdo e no acompanhamento (duas
semanas e dois meses apds o tratamento). Cohen e colaboradores (149 realizaram
as avaliagdes com a PCL, Treatment Outcome PTSD Scale, HAM-A e HDRS no
inicio e nos dias 5, 10 (final das aplicagbes) e 24 (acompanhamento). Osuch e
colaboradores (14%) optaram por uma avaliagdo inicial e final EMTr ativa e sham com
a CAPS, a IES e a HDRS. Na presente meta-analise, foram utilizados para calculo
os escores das avaliacbes realizadas quando da finalizagdo das aplicagdes da
EMTr.

Avaliagbes de fungbes cognitivas foram realizadas somente em dois estudos
(138-139) porém o instrumental utilizado foi bem diversificado. Boggio e colaboradores
(138) realizaram uma avaliagdo aprofundada da fungdo executiva (Wisconsin Card
Sorting, Controlled Oral Word Association, Victoria version of the Stroop Test),
raciocinio (Raven Colored Progressive Matrices) e memoria de trabalho (Digit Span
Test). Watts e colaboradores ('3 aplicaram um instrumento de rastreio para a
funcado cognitiva (Brief Neurobehavioral Cognitive Examination). No entanto, as
fungdes cognitivas n&o foram foco especifico dos trabalhos, ndo tendo sido possivel
avalia-las de maneira mais aprofundada na presente meta-analise.

Na Tabela 2, podem ser encontradas as caracteristicas demograficas das
amostras dos artigos selecionados nesta revisdo sistematica e meta-analise.
Destaca-se que a repeticdo dos artigos com a classificagdo “A” e “B” refere-se ao
uso de protocolos diferentes para a avaliagdo da EMTr para o tratamento do TEPT.

No artigo de Boggio e colaboradores (%), o identificado com A refere-se ao
protocolo de estimulacdo esquerda comparada a estimulagao sham, e o identificado
com B refere-se ao protocolo de estimulagao direita comparada a estimulacdo sham.

Ambas as estimulagdes ativas foram excitatorias (20 HZ).
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No artigo de Isserles e colaboradores ('49), o identificado com A refere-se ao
uso de receberam EMTr apds exposicdo por roteiro do evento traumatico
imediatamente seguido por roteiro de evento neutro, comparado a estimulagao
sham; o identificado com B refere-se ao uso de EMTr apds imagens orientadas por
um roteiro de experiéncia positiva imediatamente seguido por imagens orientadas
por roteiro de um evento neutro, comparado a estimulacdo sham. Ambas as
estimulacdes ativas foram excitatérias (20 HZ).

No artigo de Cohen e colaboradores (149, o identificado com “A” refere-se a
uma EMTr inibitéria (1 Hz); o identificado com “B” refere-se a uma EMTr excitatoria
(10 Hz).

Tabela 2. Caracteristicas demograficas, considerando a EMT ativa e sham para tratamento do
TEPT.

. N N ldade  Idade Tempo decorrido Tempo decorrldo.
Artigo . . desde o trauma - desde o trauma - Ativa
Sham Ativa Sham  Ativa
Sham (anos) (anos)

Boggio
(2010 A) 10 10 45,9 47 1 3,42 4,18
Boggio
(2010 B) 10 10 45,9 40,7 3,42 4,12

Watts

(2012) 10 10 57,8 54 41,3 38,2
Isserles
(2013 A) 9 8 40,4 40,5 11,9 17,6
Isserles
(2013 B) 9 9 40,4 49,0 11,9 18,0

Cohen
(2004 A) 6 8 42,8 40,8 4,6 8,2

Cohen
(2004 B) 6 10 42,8 41,8 4,6 3,6

Osuch

(2009) 9 9 41,4 41,4 22,3 22,3

N- namero de participantes incluidos em cada estudo.

Na tabela 2, pode-se notar que a idade dos pacientes estimulados com sham
variou entre 40,4 e 57,8 anos, uma variacado de 17,4 anos. Na estimulacado ativa,
variou entre 40,5 e 54 anos, uma variagao de 13,5 anos. Os estudos tinham como

critério de inclusido os pacientes estarem em fase adulta.
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Sobre o tempo decorrido em anos desde o trauma em pacientes com
estimulagcdo sham, a variagao foi 3,42 e 41,3 anos, uma variagado de 37,88 anos. Na
estimulagao ativa, variou entre 3,6 a 38,2 anos, uma variacao de 34,6 anos.

Boggio e colaboradores ('3 fizeram uma correlagédo entre tempo decorrido do
trauma e a resposta de tratamento. Nesta correlagdo que foi marginalmente
significativa entre a duragdo do TEPT e a melhora dos sintomas em 10 dias (por
meio da PCL r= - 0,45 e P=,045 e da Treatment Outcome PTSD Scale r= - 0,43 e
P=,058), o que foi visto € uma associagao de maior tempo decorrido desde o trauma
€ uma maior resposta da EMTr. Os demais estudos citam o tempo decorrido desde o
trauma, porém nao foram realizadas correlacbes como neste estudo.

Destaca-se que o tempo decorrido apdés o trauma ira ter maior ou menor
impacto, considerando sua associagao a fatores como: a qualidade do apoio social
recebido, as estratégias de enfretamento emocionais e comportamentais
empregadas, e ainda, a estressores do cotidiano. Estes podem agravar e/ou manter
os sintomas de TEPT (162),

Uma revisao sistematica da literatura encontrou vinte e quatro estudos de
metodologias variadas que incluiram cerca de 10.500 participantes, sendo que entre
18% a 50% dos pacientes experimentaram uma recuperagao dentro de 3 a 7 anos;
os demais enfrentaram um TEPT recorrente ou um curso crénico. Os fatores sociais
e problemas de saude fisica ou mental comérbidos pareceram ser preditores de um
TEPT de longa duragéo (163),

Na Tabela 3, podem ser encontradas informacdes sobre os protocolos de

pesquisas que envolvem a técnica de neuromodulacédo por EMTr.
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Tabela 3. Protocolos de EMTr para TEPT.

. . Numero Duragao Pulsos Tempo Intervalo Limiar
Artigo Ladodo Frequéncia das de
. de o por entre os Motor
Cérebro (Hz) - Sessoes - Pulso
Sessoes Sesséo Pulsos (s) (%)
(m) (s)
Boggio
(2010 A) Esquerdo 20 10 20 1600 2 28 80
Boggio .
(2010 B) Direito 20 10 20 1600 2 28 80
Watts .
(2012) Direito 1 10 20 400 20 40 90
Isserles EMTr
(23013/_\) Direito 20 12 15.5 1680 2 22 120
EXP
Isserles EMTr
(2013 B) Direito 20 12 15.5 1680 2 22 120
NOEXP
conen - bireito 1 10 20 100 5 55 80
(2004 A)
Cohen
irei 4 2 8
(2004 B) Direito 10 10 20 00 5 80
Osuch -
(2009) Direito 1 20 30 1800 60 0 100

EXP- exposicao traumatica; NOEXP — sem exposig¢ao traumatica; m — minutos; s — segundos.

A Tabela 3 evidencia a heterogeneidade dos protocolos utilizados nos estudos
da EMTr para o tratamento do TEPT. Sobre o lado do cérebro a ser estimulado,
percebe-se um predominio do lado direito. Quanto as frequéncias utilizadas,
observa-se um predominio de estimulagdes excitatorias (> que 10 Hz), em
detrimento das inibitérias (1 Hz). Sobre a duragao das sessées, houve uma variagéo
de 10 a 20 sessdes, sendo mais frequentemente utilizadas dez sessbes, com
duragdo variando de 15,5 a 30 minutos, com predominio do uso de 20 minutos de
estimulagdo. Quanto aos pulsos empregados, houve uma variagdo de 100 a 1800
pulsos, sendo que 1600 pulsos foi o mais frequente. Os intervalos entre os pulsos
variaram entre 0 e 58 segundos e nao foi encontrado um predominio destes
intervalos. E, por fim, a distdncia minima do limiar motor foi de 80% e a maxima de

120%, sendo 80% a mais frequentemente utilizada.
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Boggio e colaboradores (138 em seu ECR duplo-cego com sham,

randomizaram 30 pacientes em trés grupos de comparagdo, a EMTr de alta
frequéncia (20 Hz) no CPFDL esquerdo (n=10), e direito (n=10) e a EMT sham
(n=10). Foram realizados grupos em dez sessdes. Observou-se beneficio

significativo para o tratamento dos sintomas de TEPT, conforme mensurado pela

PCL, tanto na estimulacao direita, quanto na esquerda, se comparada com sham. A

melhora dos sintomas de TEPT foi significativamente maior na estimulagédo direita
(48,6%) do que na esquerda (22,8%). A estimulagéo direita teve efeito positivo nos
escores de ansiedade e a estimulacdo esquerda nos escores depressivos.

Watts e colaboradores (139, em seu ECR duplo cego com sham, randomizaram
20 pacientes em dois grupos de comparagao: a EMTr de baixa frequéncia (1 Hz) no
CPFDL direito (n=10) e EMT sham (n=10), tendo sido realizadas em 10 sessbes. A
melhora dos sintomas do TEPT foi significativamente maior na EMTr de baixa
frequéncia, avaliada pela CAPS e PCL (33,9, 25%), com reducdo destes efeitos,
mas se mantendo estatisticamente significativo em um e dois meses. No que se
refere a sintomas depressivos, houve melhora significativa (30,6%).

Estes dois estudos (138 139) foram os Unicos que mensuraram fungdes
cognitivas. E em ambos ndo houve alteragbes estaticamente significantes nas

fungdes cognitivas com o tratamento.
Isserles e colaboradores (46), em seu ECR duplo-cego, crossover com sham,

utilizaram uma bobina especifica para estimulagdao cerebral profunda de alta
frequéncia (20 Hz) no CPFm. Foram randomizados 26 pacientes refratarios (falha no
tratamento com antidepressivo e psicoterapia de pelo menos dois anos de duragao)

em trés grupos de comparagao: “EXP-STIM” (n=8) receberam EMT profunda apos
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exposicao de imagens traumaticas seguida por exposi¢cao imagens neutras; “NOEX-
STIM” (n=9) receberam EMT profunda apds exposi¢cdo a imagens de experiéncia
positiva seguida por exposicdo de imagens neutras; e a “EXP-SHAM (n=9)
receberam a EMT profunda sham apds exposi¢cao a imagens traumaticas seguida
por exposi¢cao de imagens neutras, realizadas em doze sessbes. A exposi¢ao teve
como proposito avaliar se a estimulacdo excitatoria poderia facilitar a extingdo da
resposta de medo pela recuperacdo da memoaria traumatica. A exposi¢cao ocorreu
seguindo este protocolo: 30 segundos de instrugdes, 60 segundos de siléncio para
mensuragdo da linha de base psicofisiologica, 30 segundos de exposicdo de
imagens traumaticas, neutras ou positivas.

Os autores observaram que houve melhora (30,68%) dos sintomas do TEPT
avaliados pela CAPS, apo6s quatro semanas de tratamento. Para os componentes
dos trés dominios do TEPT (intrusdo, evitagdo e hiperestimulagdo), foram
encontradas melhoras significantes apenas para “EXP-STIM”. N&o houve alteragdes
estaticamente significantes nas medidas de depressdo com o tratamento.

Cohen e colaboradores (49, em seu ECR duplo-cego com sham,
randomizaram 24 pacientes com TEPT em trés grupos de comparagao: a EMTr de
baixa frequéncia (1 Hz) (n=8), a EMTr de alta frequéncia (10 Hz) (n=10) no CPFDL
direito, e a EMT sham (n=6). O trabalho foi realizado em dez sessdes. Nas
avaliagbes pos-tratamento com a PCL, verificou-se melhora significativa na
estimulacao de alta frequéncia (29,3%) comparada a baixa frequéncia (10,4%). Por
meio das pontuagdes da CAPS, foi possivel notar melhora significativa nos trés
dominios de sintomas do TEPT (revivescéncia, evitacdo e hiperestimulacédo). A
reducdo nas medidas da HDRS pds-tratamento ndo foi significativa nos grupos de

alta e baixa frequéncia.
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Osuch e colaboradores (4%, em seu ECR duplo cego, crossover com sham,
com nove pacientes (com falha no tratamento psicoterapico e farmacoterapico —
estes com, no minimo, dois anos de duragédo). Os dois momentos de tratamento
foram realizados em 20 sessdes para cada fase do estudo. A EMT sham e a EMTr
ativa de baixa frequéncia (1 Hz) sobre o CPFDL direito foram associados a uma
exposicao imaginaria (que consistiu em solicitar aos pacientes gie completassem
uma lista hierarquizada do evento traumatico, onde o item 0 fosse uma experiéncia
calmante ou relaxante, o item 1 experiéncia neutra, e os demais itens de 2 a 9
fossem aspectos relacionados ao trauma) durante EMTr ativa e sham. A exposigéo
foi utilizada como meio de ativar circuitos cerebrais envolvidos nos sintomas de
flashback intrusivo dos pacientes.

Os autores, durante a primeira e segunda sessoes, instruiram os individuos a
falar sobre o item 0 e o item 1, respectivamente, por 5 minutos, a fim de se
aclimatarem a situacdo experimental. Nas sessbes subsequentes, os individuos
puderam falar durante cinco minutos sobre qualquer um dos dez itens em sua lista

ou permanecer em siléncio. A exposigao soO seria feita se o paciente desejasse. Os

resultados ndo mostraram diferengas significativas na redugdo dos sintomas de
TEPT com EMTr ativa mais exposicdo, quando comparada a EMT sham mais a

exposicao. Entretanto, mostrou uma tendéncia de melhora nos sintomas de
hiperestimulacdo da CAPS, quando foi realizada EMTr e exposicao.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos revelou que todos foram
randomizados.

A EMTr sham foi realizada de quatro formas diferentes: 1) Uma bobina sham
produziu um som e sensagao no couro cabeludo similar a bobina ativa; 2) A bobina

magnética sham soava de modo idéntico a bobina ativa, mas n&o produzia nenhuma
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sensagao no couro cabeludo; 3) A bobina sham foi mantida a 90° na vertical sobre a
area da cabega estimulada (nenhum campo magnético significativo foi evocado,
apenas o som foi produzido); 4) A bobina sham foi colocada a um angulo de 45° em
relagao a cabeca, produzindo a estimulagcao dos nervos e dos musculos da face e do
couro cabeludo.

Finalmente, todos os estudos relataram que os avaliadores e pacientes foram
cegados para o tratamento.

Desisténcias podem ocorrer durante pesquisas de intervencao, sendo facultada
ao participante a retirada de seu consentimento a qualquer momento, sem quaisquer
prejuizos. E, em todos os cinco estudos, este procedimento foi respeitado. Dois
estudos (132 14%) n30 mencionam desisténcias e estas ocorreram em maior frequéncia
na EMTr ativa (n=7) se comparada com a condi¢do sham (n=>5).

Os estudos que relataram desisténcias apontaram os motivos: Boggio e
colaboradores (138 descreveram como motivo a dificuldade para ida ao local da
intervencgao, associada a dependéncia de terceiros para essa locomocéo; Isserles e
colaboradores (146) referiram como motivo do abandono a queixa de um paciente de
aumento de ansiedade, e um outro por desconforto durante o tratamento. Ambos
participavam do grupo ativo. Outro paciente, apos o quarto dia tratamento,
abandonou o estudo por se sentir desconfortdvel com o tratamento, sendo
pertencente ao grupo sham; Cohen e colaboradores (138 relataram que dois
participantes do EMTr Sham retiraram o consentimento, logo apds ser localizado o
limiar motor e antes da intervengcdo. Um participante (que recebeu EMTr 1Hz)
desistiu por queixa de piora de tontura pré-existente. Outro participante (EMTr 1 Hz)
desistiu por motivos alheios aos efeitos colaterais. E, por fim, um participante (EMTr

10 Hz) foi excluido por problemas na calibragdo do dispositivo.
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Alguns efeitos colaterais foram associados a algumas desisténcias (138.146);
entretanto, houve efeitos que nao resultaram em abandono de tratamento. Boggio e
colaboradores (13 relataram cefaleia leve, dor no pescoco, sonoléncia e tontura.
Tais queixas foram semelhantes nos trés grupos. Isserles e colaboradores (146
referiram queixas de cefaleia leve, tratadas com analgésicos comuns. Cohen e
colaboradores (149 relataram que a cefaleia foi a principal queixa em alguns casos,
ocorrendo varias horas depois ou na manha seguinte da estimulagdo. Quatro
participantes a referiram imediatamente apds a estimulacio. Dois participantes da
EMTr de alta frequéncia relataram dor no pescogo e contragdo muscular na regido. e
um outro informou piora de tontura pré-existente. Um paciente do grupo EMTr de
baixa frequéncia e outro da EMTr de alta frequéncia desenvolveram episddio
maniaco apos a terceira sessao. Houve relato de um ataque de raiva relacionado a
estimulagdo. Watts e colaboradores (13°) e Osuch e colaboradores ('4%) ndo fizeram
mengéao a efeitos colaterais em seus estudos.

Vale ressaltar que Karsen e colaboradores (**") publicaram uma revisdo
sistematica com meta-analise, com o objetivo de avaliar o efeito da EMTr no TEPT.
Porém esta apresentou critérios de inclusao diferentes, que resultaram na incluséo
dos artigos publicados de Boggio e colaboradores ('3, Watts e colaboradores (139 e
Cohen e colaboradores (149 (n=74). Houve a exclusdo dos artigos de Isserles e
colaboradores ('#6) ¢ Osuch e colaboradores (4% (n=35). A justificativa para excluséo
do artigo de Isserles e colaboradores (140) foi pelo fato de os autores ndo terem
fornecido dados para descricdo do efeito exposigdo sobre o TEPT. Ja a justificativa
para a exclusdo do artigo de Osuch e colaboradores (4% foi pelo fato de seu grupo
controle ndo ter sido considerado verdadeiro, visto que a exposig¢ao foi considerada

uma condig&o potencialmente ativa de tratamento (141,
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A exposicao, no entanto, faz parte do protocolo de TCC para o tratamento do
TEPT e o seu principal objetivo é a ativagdo das memoarias traumaticas para se obter
os beneficios de habituagdo, redugdo de ansiedade, reestruturagdo cognitiva,
retirada do refor¢o negativo associado a evitagdo/medo, aumento do autocontrole,
descritos anteriormente (199),

Nesta meta-analise, optou-se pela inclusdo destes artigos, levando em
consideracao a analise de dados enfocar as pontuacdes das escalas de avaliagao
do TEPT, no inicio e no final do tratamento. Outro ponto considerado € que, em
outros artigos, como o de Watts e colaboradores ('3, foram mantidos os tratamentos
psicossociais. O trabalho de Cohen e colaboradores (40 também manteve a terapia
de apoio individual ou grupo. Desse modo, a realizagao de tratamento adjuvante a
EMT néo foi considerada fator de exclusao, ja que houve pareamento para eles nos
trabalhos incluidos na presente meta-analise.

Portanto, neste presente trabalho de meta-analise, sdo apresentados os dados
relativos aos cincos estudos incluidos na revisdo sistematica, seguindo os critérios
de inclusdo pré-definidos e estratégias de analises e agrupamento de dados, que

puderam fornecer resultados mais robustos sobre os efeitos da EMTr ativa no TEPT.

5.3.Desfecho primario
Calculou-se o tamanho de efeito para endpoint. Foi evidenciado que a EMTr
ativa foi significativamente superior 8 EMTr Sham (g Hedges = 0,74; IC 95% 0,06 -
1,42).

A Figura 2 apresenta os dados obtidos por esta meta-analise, por meio dos

estudos que utilizaram a EMTr para o tratamento do TEPT.
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Figura 2. Grafico em floresta de tamanho de efeito (Hedges g)
Intervalo de Confianga (IC). O Grafico em floresta foi utilizado para ilustrar graficamente a forga
relativa dos efeitos do tratamento para cada estudo; a linha vertical representa o efeito global.

%

Ensaio clinico randomizado DMP (IC 95%) Peso
Boggio et al. A (2010) —*—;— 0.21 (-0.67, 1.09) 13.66
Boggio et al. B (2010) E —— 3.08(1.70, 4.46) 10.23
Watts et al. (2012) -+ 0.74 (-0.17,1.66) 13.42
Isserles et al. A (2013) —;—0— 1.44 (0.34,2.55) 12.08
Isserles et al. B (2013) —<>—°- 0.00 (-0.92, 0.92) 13.35
Cohen et al. A (2004) —+—§— -0.12 (-1.18,0.94) 12.38
Cohen et al. B (2004) —;—0— 1.50 (0.32, 2.67) 11.57
Osuch et al. (2009) —*—i -0.26 (-1.19, 0.67) 13.31
Overall (I-squared =71.4%, p = 0.001) <> 0.74 (0.06, 1.42) 100.00

T : T
-4.46 0 4.46

DMP — Diferenga Média Padronizada; IC — Intervalo de Confianga

Destaca-se que a apresentacao dos dados do Grafico em Floresta é feita
considerando o marco zero da linha horizontal, identificado com a linha vertical da
“‘ndo-diferenca”. Os artigos estdo identificados a esquerda e os seus resultados a
direita, assim como a apresentacao grafica destes dados, que, quando representada
a esquerda, indica a nao-efetividade; e, a direita, a efetividade para o tratamento. A
figura com formato de diamante representa a visao geral dos dados da meta-analise.

Os estudos que apresentaram dados de efeito significativo foram os
apresentados por Boogio e colaboradores (138, com EMTr no CPFDL direito e

Isserles e colaboradores (%) com a estimulagdo n&o associada a condigdo de

exposicao “B”. A visdo geral é demonstrada pelo posicionamento da figura do
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diamante, assim como os dados que sugerem que a EMTr ativa ndo foi
estatisticamente mais eficaz no tratamento dos sintomas de TEPT do que EMT
sham.

Estes dados corroboram com os apresentados por Karsen e colaboradores
(141) em dois Graficos de Floresta que mostraram o tamanho de efeito calculado com
g Hedges para EMTr nas escalas de sintomas de TEPT (g Hedges = 2,67; IC 1,11 —

4,23) e na EMT na escala de TDM (g Hedges = 2,82; IC 1,99 - 3,65).

5.4. Avaliagao quantitativa de heterogeneidade e viés

As diferencas de protocolos foram avaliadas. A medida de heterogeneidade foi
significativa na analise (I> = 71,4% e p = 0,01 para o teste X?). A heterogeneidade
em revisdes sistematicas com meta-analise consiste na variabilidade ou diferenca
entre estudos em relacdo a estimativa de efeitos, e, por isso, o seu calculo é
fundamental.

Esta avaliacdo € um diferencial deste estudo de meta-analise, se comparado
ao realizado por Karsen e colaboradores (') que nao realizou este tipo de andlise,
restringindo-se apenas a descrever que os desenhos dos estudos eram
heterogéneos.

A Figura 3 apresenta o “grafico de funil’, que foi utilizado para avaliar a

existéncia de viés de publicacdo.
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Figura 3. Grafico de Funil de Begg. O grafico de funil foi utilizado para avaliar a existéncia de viés
de publicagédo. Todos os estudos estao dentro dos limites determinados pelo grafico com excecao de
um, indicando baixo viés.

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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error for SMD “Erro padréao para DMP”

O grafico de funil mostra que todos os estudos estdo dentro dos limites
determinados pelo grafico (com exceg¢ao de um), indicando baixo viés, o que reforga
os resultados obtidos. A distribuicdo € uniforme, com apenas um estudo do Isserles
e colabores (46) “B” |ocalizado ligeiramente na extremidade do funil e um estudo
localizado fora do funil (138, Destaca-se que a amostra foi pequena, em todos os
estudos, com concentragdo assimétrica na parte de baixo do grafico, o que indica a
heterogeneidade da meta-analise.

A Figura 4 apresenta os dados de Analise de sensibilidade em que é feita a
exclusdo de cada um dos estudos envolvidos na meta-analise, e analisado o seu

impacto nos resultados finais.
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Figura 4. Analise de Sensibilidade: a exclusdo de cada estudo ndo teve um impacto significativo
sobre os resultados. Como efeito resultante, os tamanhos se aproximaram do tamanho total de efeito.
Estimativa de meta-analise, estudo omitido.
I IC limite inferior o Estimativo I IC limite superior
Boggio etal. A (2010) RSP AP ST PSPPI P (Dressssesrsannnnnrieninnansosssssssssssenssdsntentesnssens |

Boggio etal.B (2010) S P P PP PO (Dresssssssssnnnarneeientessossssssnes
Watts et al. (2012) } ......................................................... D YT TP RN PPN PN
|Isserles et al. A (2013) .................................................... (Demenedrrerseeninionnectnenisnsneninsnenicrnansesened
|Isserles et al. B (2013) + ....................................................... D T PR PP PP NI {
Cohen etal. A (2004) } ..................................................... G T T TTTTT TP PPPP TN IPPRPTRP

Cohen et al. B (2004) .................................................... (D reeaefermenannaarasseerernormsnaanasnsasasasnanoarnes]

Osuch et al. (2009) R Y TR L T PPN R |

-0.09 0.06 0.74 142 1.63

IC — Intervalo de Confianga

Nesta Figura 4, o grafico apresenta os dados obtidos por meio da exclusao de
cada estudo. A exclusdo de cada estudo nado teve impacto significativo sobre os
resultados. Como efeito resultante, os tamanhos se aproximaram do tamanho total

de efeito.

5.4.1. Avaliagao de Meta-regressao

Com o intuito de avaliar a presenca de possiveis confundidores no tamanho de
efeito final encontrado, procedeu-se com a realizagdo de multiplas meta-regressdes

com diferentes variaveis de interesse. Os dados estao sintetizados na tabela abaixo.
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Tabela 4: Meta-regressdo para variaveis de interesse em relagdo tamanho de efeito do EMTr
para sintomas do TEPT

Variaveis T p

n Ativo 0,76 0,48
n sham 0,81 0,74
Intensidade dos sintomas iniciais 0,23 0,83
Escala utilizada 0,51 0,66
Avaliagdo de cegamento 1,05 0,34
Local de estimulagao 1,96 0,18
Frequéncia 0,66 0,57
Duragao da sessao 0,39 0,73
Numero de sessdes 0,52 0,63

n — numero de participantes incluidos em todos os estudos desta meta-analise; t—valores; p —
probabilidade de significancia.

No que tange a analise de meta-regressédo, nao se observou interferéncia de
nenhuma das variaveis testadas. A saber: tamanho amostral do grupo ativo (p =
0,48), tamanho amostral do grupo sham (p = 0,74), intensidade de sintomas iniciais
(p = 0,83), escala utilizada para o desfecho primario (p = 0,66), local de estimulagao
(p = 0,18; frequéncia do protocolo de EMTr (p = 0,57), duragédo da sessao (p = 0,
73), numero total de sessbdes (p=0,63), avaliagdo do cegamento (p = 0,34). Os dados
estdo sintetizados na Tabela 4. Assim sendo, nenhuma variavel influenciou no
resultado do presente estudo. Com isso, também n&o foi possivel discriminar quais
eventuais parametros técnicos da EMTr € mais recomendavel para o tratamento dos
pacientes.

Os resultados obtidos em outra meta-analise com os mesmos objetivos (141
foram concordantes no que se refere a eficacia da EMTr para TEPT; o que pode ser
atribuido a metodologia estatistica utilizada para a avaliagdo do desfecho primario. A
heterogeneidade, o viés de publicacado e a exclusdo de cada estudo na analise para
avaliar o impacto individual destes na meta-analise ndo foram realizados naquela
primeira meta-analise. Tal fato demonstra que n&o houve critérios rigidos de

controle de qualidade daquela meta-analise realizada.
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Outra diferengca observada entre a primeira meta-analise publicada sobre o
tema e a presente deste Projeto de Mestrado foi que os autores da primeira
incluiram apenas trés estudos (n=74). Ja nesta presente meta-analise, incluiram-se
cinco ensaios (n= 109) com um aumento de amostra de 35 participantes.

Outra caracteristica importante desta meta-analise é a avaliagdo desmembrada
em conjuntos distintos de dados. Cohen e colaboradores (149 compararam
resultados da EMTr em baixa frequéncia (1 Hz), EMTr em alta frequéncia (10 Hz) e
EMTr sham. Boggio e colaboradores (%) compararam os dados obtidos pela EMTr
ativa de (20 Hz) no CPFDL direito, EMTr ativa de 20 Hz EMTr no CPFDL esquerdo e
EMTr sham. Isserles e colaboradores ('46) usaram EMTr (20 Hz) depois de uma
breve exposi¢cdo ao evento traumatico com o procedimento de imagens orientada
por roteiro; EMTr (20 Hz) apds uma breve exposi¢do a um evento nao-traumatico; e
EMTr sham apds uma breve exposi¢cao ao evento traumatico.

Por meio desta abordagem estatistica, foi possivel obter um aumento do
tamanho da amostra e um novo estreitamento do intervalo de confianga, dando mais
robustez ao resultado encontrado. Assim, o resultado final da presente meta-analise
mostrou que a EMTT ativa foi significativamente superior a EMTr sham.

A pouca quantidade de estudos dedicados a avaliar a eficacia da EMTr, assim
como a pequena amostra e a heterogeneidade dos trabalhos incluidos, s&o
limitagdes importantes e sugerem que se devam continuar as investigagcées desta
modalidade de intervengao terapéutica para o tratamento do TEPT, a despeito do
resultado positivo encontrado nesta presente meta-analise.

Além disso, futuros estudos devem considerar aspectos relativos a seguranga
e aos efeitos colaterais, que sdo também extremamente relevantes para a pratica

clinica. Novos ensaios clinicos com protocolos padronizados para a utilizacdo da
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EMTr poderdo fornecer esclarecimentos e norteadores para uma analise mais
aprofundada dos seus efeitos, destacando-se que este aspecto deve ser
considerado na utilizagdo de novas técnicas para a intervencao nos mais diversos

transtornos neuropsiquiatricos.
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6. CONCLUSAO

Estudos envolvendo estratégias de tratamento para o TEPT sdo de suma
importancia, visto a gravidade dos sintomas e a existéncia de pacientes que nao se
beneficiam ou aderem as estratégias psicofarmacolégicas e psicossociais isoladas
Ou associadas.

Por meio desta revisdo sistematica de literatura e meta-analise, que incluiu
cinco ECRs, foi possivel obter dados que sugerem que a EMTr ativa foi
estatisticamente mais eficaz no tratamento dos sintomas de TEPT do que EMTr
sham.

A escassez e a heterogeneidade de estudos que, atualmente, avaliam a
eficacia da EMTr sao importantes limitacbes que apontam que ensaios clinicos com
protocolos padronizados para a aplicagdo da técnica poderao fornecer os
norteadores para uma analise profunda dos seus efeitos no TEPT e em outros

transtornos neuropsiquiatricos.
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ANEXO A

Transtorno do Estresse pdés-traumatico versus Estimulagdao magnética
transcraniana: Revisao sistematica

FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

1. REVISOR
[ ] PaulaOliveira
[ ] Quirino Cordeiro Jr
[ ] Pedro Shiozawa
[ ] Alison Trevizol

2. IDENTIFICAGAO DO ARTIGO

Sobrenome do Autor

Nome do Jornal/Revista cientifica

Ano de Publicagéo Volume

No. Da 12. Pagina do Artigo

3. CRITERIOS DE ELEGIBLIDADE

Perguntas: Sim | Néo

Manuscrito no idioma inglés, espanhol ou portugués?

Trata-se de um Ensaio Clinico Randomizado com sham?

Trata-se de um estudo que fornece dados no manuscrito ou a pedido) para a

estimativa dos principais resultados?

O estudo compara estimulagao ativa versus estimulagao Sham?

Trata-se de pacientes adultos (> 18 anos)?

Trata-se de pacientes com TEPT?

4. CONFIRMAGAO DA ELEGIBILIDADE

CONSIEDERANDO O DESENHO DO ESTUDO, A INTERVENCAO E A
POPULACAO ENVOLVIDA, O ESTUDO PODE SER INCLUIDO?

|:| Sim |:| Nao |:|N50 esta claro

Reproduzido conforme:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados. Brasilia:
Editora do Ministério da Saude, 2012.



ANEXO B

Transtorno do Estresse pés-traumatico versus Estimulagdao magnética
transcraniana: Revisao Sistematica

1. AVALIADOR

[ ] Paula Oliveira

[] Quirino Cordeiro Jr
|:| Pedro Shiozawa

[ ] Alison Trevizol

2. IDENTIFICACAO DO ARTIGO

Sobrenome do Autor

Nome do Jornal/Revista cientifica

Ano de Publicagéo Volume

FICHA DE EXTRAGAO DE DADOS
Participantes
Numero de participantes randomizados por brago de tratamento
Numero de perdas de seguimento por brago de tratamento
Idade

Sexo

Caracteristicas de TEPT

Comorbidades

Caracteristicas da Técnica

Intervencoées:

Descrigéo da intervengao e controle
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Vias de administragao

Métodos

Tempo de seguimento por brago de tratamento

Randomizagao adequada
Alocacéo sigilosa
Esquema de cegamento:
e Investigadores
e Participantes

e Avaliadores de desfecho

Analise por intengao de tratar

Perdas de seguimento

Interrupgao precoce por beneficio

Desfechos

Definicdo de cada desfecho investigado com o seu respectivo critério

Para escalas:

Limite superior e inferior; o quanto a pontuagao alta ou baixa representa melhora
clinica

Resultados

Para cada desfecho: coleta de variaveis categoricas e/ou numéricas

Reproduzido conforme:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
Diretrizes metodolégicas: elaboragdo de revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados. Brasilia:
Editora do Ministério da Saude, 2012.



ANEXO C

Transtorno do Estresse pdés-traumatico versus Estimulagdao magnética
transcraniana: Revisao Sistematica

FORMULARIO DE AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA:

—~ OO N O ™ A ~ W~ N N =

1. AVALIADOR

[ ] PaulaOliveira

[ ] Quirino Cordeiro Jr
[ ] Pedro Shiozawa

[ ] Alison Trevizol

2. IDENTIFICAGAO DO ARTIGO

Sobrenome do Autor

Nome do Jornal/Revista cientifica

Ano de Publicacao

Volume

AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Randomizagao

) Adequada ( ) Nao adequada (
Alocacgéo Sigilosa

)Sim( )Nao( ) Nao reportado
Cegamento do Investigador
)Sim( )Nao( ) Nao reportado
Cegamento dos participantes
)Sim( )Nao( ) Nao reportado
Cegamento do avaliador

)Sim( )Nao( ) Nao reportado
Analise por intengao-de-tratar

)Sim( )Nao( ) Nao reportado

Reproduzido conforme:
Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
Diretrizes metodolégicas: elaboragdo de revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados. Brasilia:
Editora do Ministério da Saude, 2012.

) Nao reportado
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Silva, P. O. e colaboradores (2015) Efeitos da Estimulagdo Magnética Transcraniana
(EMT) para o tratamento do transtorno de estresse pos-traumatico: reviséo
sistematica da literatura e meta-analise. Dissertagao apresentada a Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo para obtencéo do titulo de Mestre
em Ciéncias da Saude, Sao Paulo.

INTRODUCAO: A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMT) é uma
intervencdo ndo-farmacologica que tem se mostrado promissora para o tratamento
de transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT). No entanto, estudos controlados e
meta-analises apresentaram resultados conflitantes até o momento. Objetivo:
realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre os efeitos da EMTr para o
tratamento de TEPT. Métodos: Conduzimos uma revisdo sistematica da literatura
nas seguintes bases de dados MEDLINE/Pubmed, EMBASE, Lilacs para identificar
estudos controlados e randomizados publicados até setembro de 2015. O desfecho
primario foi baseado em escores de TEPT. O desfecho principal foi o g de Hedges.
Foi utilizado ferramentas estatisticas para meta-analise do Stata 13 para Mac OSX.
A heterogeneidade foi avaliada com o I° (>35% para heterogeneidade e o teste X?
(p< 0,01 para heterogeneidade). Viés de publicagdo foi avaliado utilizando-se o
grafico do funil. Foi realizada meta-regressées de possiveis variaveis confundidores
do tamanho de efeito. Resultados: Cinco estudos foram incluidos. A EMT ativa foi
superior ao placebo para o tratamento do TEPT (g Hedges = 0,74 IC 95% = 0,06 -
1,42). A heterogeneidade entre os estudos foi significativa em nossa analise (I° =
71,4% e p = 0,01 para o teste do X?). O grafico do funil nos mostrou estudos
simetricamente distribuidos, com apenas um estudo localizado marginalmente ao
grafico e um estudo localizados fora do funil. Encontramos que a exclusao de cada
estudo ndo alterou significativamente o resultado final. A meta-regressdao néao
mostrou influéncia de nenhuma variavel no resultado da meta-analise. Conclusoes:
A EMT ativa foi superior a estimulacdo simulada para melhora dos sintomas de
TEPT. Novos estudos randomizados e controlados por simulacdo sao necessarios
para esclarecer com melhor precisdo o impacto da EMT no TEPT.

Palavras-chave: 1. Transtorno do estresse pds-traumatico. 2. Estimulacdo magnética
transcraniana. 3. Terapias complementares.
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Silva, P. O. et al. (2015) Effects of Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) for the
treatment of posttraumatic stress disorder: a systematic literature review and meta-
analysis. Paper presented to the Faculty of Medical Sciences of Santa Casa de S&o
Paulo to obtain the Master's degree in Health Sciences, S&o Paulo.

Introduction: Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a promising non-
pharmacological intervention for posttraumatic stress disorder (PTSD). However,
Randomized controlled trial (RCTs) and meta-analyses have reported mixed results.
Objective: To review articles that assess the efficacy of TMS in PTSD treatment.
Methods: A systematic review using MEDLINE and others databases to identify
studies from the first RCT available up to September 2015. The primary outcome was
based on PTSD scores (continuous variable). The main outcome was Hedge's. We
used a random-effects model using the packages for meta-analyses available in
Stata 13 for Mac OSX. Heterogeneity was evaluated with 1> (>35% for the
heterogeneity) and the X? test (p< 0.10 for heterogeneity). Publication bias was
evaluated using a funnel plot. Meta-regression was performed using the random-
effects model. Results: Five RCTs (n=109) were included. Active TMS was
significantly superior to sham TMS for PTSD symptoms (Hedge's g= 0.74; 95%
confidence interval = 0.06-1.42) heterogeneity was significant in our analysis (I? =
71.4% and p= 0.01 for the X? test) The funnel plot shows that studies were evenly
distributed, with just one study located marginally at the edge of the funnel and one
study located out of the funnel. We found that exclusion of either study did not have a
significant impact on the results. Meta-regression found no particular influence of any
variable on the results. Conclusion: Active TMS was superior to sham stimulation for
amelioration of PTSD symptoms. Further RCTs with larger sample sizes are
fundamental to clarify the precise impact of TMS in PTSD.
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