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Resumo

Evidéncias consistentes sugerem que cortex motor e pré-motor conectam-se a regides cerebrais pouco
inibidas que estao envolvidas com comportamentos impulsivos e com o transtorno de personalidade
borderline (TPB), como por exemplo, o cortex dorsolateral pré-frontal (CDLPF), cortex orbitofrontal
(COF), cortex insular (Cl) e amigdalas. Postulamos que os efeitos inibitérios da estimulagdo magnética
transcraniana repetida de baixa frequéncia (EMTr) sobre a &rea motora suplementar (SMA, do inglés
supplementary motor area) de pacientes com TPB, poderiam diminuir a excitabilidade cortical e
subcortical das regides hipoinibidas associadas a impulsividade, levando consequentemente a uma
diminuig&o do comportamento impulsivo. Oito pacientes foram submetidos a 20 sess6es de EMTr, com
frequéncia de 1Hz, 100% do limiar motor de repouso (LM), durante 20 minutos, sem intervalos.
Finalizada a intervengéo, observou-se reducdo dos escores iniciais de impulsividade (BIS-11), aumento
da qualidade de vida (WHOQOL-brief) e melhora da impresséo clinica global (CGl) de maneira
estatisticamente significativa. Os sintomas de melhora foram correlacionados com um aumento do LM
a direita. Os resultados persistiram ao longo de um més de seguimento. A EMTr de baixa frequéncia
sobre a SMA resultou em melhora significativa da impulsividade e qualidade de vida em pacientes com

TPB, possivelmente devido a diminui¢do da excitabilidade cortical em hemisfério direito.

Palavras chaves: transtorno de personalidade borderline, impulsividade, estimulagdo magnética

transcraniana repetida de baixa frequéncia, area motora suplementar.
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Abstract

There is evidence that motor and pre-motor cortex are connected with poorly inhibited regions involved
with impulsive behavior and borderline personality disorders (BPD), like dorsolateral prefrontal,
orbitofrontal, insular cortex and amygdalas. We tested whether low-frequency repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) could decrease the hyperexcitability of this regions and thereby improve
symptoms. Subjects with BPD were treated with active rTMS to the supplementary motor area (SMA)
for 20 daily sessions, at 1 Hz, 100% of resting motor threshold (rMT), 1220 stimuli/day. At the fourth
week of treatment, statistically significant reductions and increases were respectively seen in the CGl
and BIS-11and Woqol-brief. Symptoms improvement was correlated with a significant increase of the
right rMT and was stable at 1 month follow-up. Slow rTMS to SMA resulted in a significant clinical

improvement in BPD associated to significant decrease of the right hemisphere hyperexcitability.

Key words: borderline personality disorders, impulsive behavior, repetitive transcranial magnetic

stimulation, supplementary motor area.
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1. INTRODUGAO

O Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) esta entre os transtornos mentais com maior
taxa de mortalidade por suicidio (Brodsky et al. 1997, Oldhan et al. 2006), associado ao uso intensivo
de servigos de saude, implicando em altos custos a sociedade (Bender et al. 2001, Gross et al. 2002).
Com prevaléncia girando em torno de 1-2% na populagéo, constitui-se em um relevante problema de
saude pubica (Barnow et al. 2009). De acordo com a quarta edi¢do revisada do Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR) bem como a quinta (DSM V), o TPB caracteriza-se
frequentemente por humor, comportamento e relagbes objetais marcadamente instaveis e/ou
impulsivos. Alguns estudos ja sugeriram que o comportamento impulsivo marcante destes pacientes
esta diretamente relacionado a alta taxa de mortalidade por suicidio dos mesmos, bem como ao padrao
prejudicado de funcionamento que apresentam (Moeller et al. 2001, Spinella 2004, Dowson et al.
2004).

A impulsividade é mediada por redes neuronais que envolvem o cortex pré-frontal (CPF),
(Skodol 2002). Varios estudos ja evidenciaram alteragdes morfoldgicas e fisiolégicas no CPF de
portadores de TPB. Lyoo et al. (1998) encontraram volume diminuido de lobo frontal em pacientes com
TPB. Tebartz van Elst et al. (2003) demonstraram diminui¢do de volume em amigdala, hipocampo,
cortex cingulado anterior (CCA) a direita e cortex orbitofrontal. Juengling et. al (2003) também relataram
hiperatividade em CCA, além de areas do CPF em pacientes com alto padréo de impulsividade e
comportamento suicida.

Alteragdes na inibi¢do e excitabilidade corticais foram encontradas em diversos transtornos
psiquiatricos e doengas neuroldgicas (Barr et al. 2008; Daskalakis et al. 2007; de Jesus et al. 2011;
Fitzgerald et al. 2002a,b; George et al., 2003b; Mantovani et al. 2006; Richter et al. 2011; Rosa et al.,
2007; Wassermann and Lisanby, 2001). Barnow et al. (2009) mostraram alteracdo no CPF desses
pacientes através de um estudo que usou Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT). De acordo
com o0 mesmo, na regido do CDLPF-D ha uma diminui¢do significativa do periodo de siléncio cortical
(CSP do inglés, cortical silent period) em pacientes com TPB quando comparados a controles
saudaveis. O CSP se refere a um paradigma neurofisioldgico que reflete inibi¢ao cortical e corresponde
a interrup¢do da contragdo muscular voluntaria produzida por EMT do cértex motor contralateral. Em
outras palavras, é o tempo que os neurdnios permanecem num estado de supressao eletromiografica
(durando de 100 a 300 ms). Quanto menor o CSP, menos inibido ou mais excitivel encontra-se o
cortex cerebral. Em outras palavras, tal estudo demonstrou que a inibigdo neuronal do CDLPF-D de
pacientes com TPB esta significativamente diminuida em relagédo a controles saudaveis. Outros
estudos indicam que o CSP é mediado pelo &cido y-aminobutirico - tipo B (GABA- B), (Siebner et al.
1998, Werhahn et al. 1999). A influéncia do GABA na fenomenologia do TPB parece razoavel, ja que o
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GABA é o principal neurotransmissor inibitrio e um decréscimo na atividade do mesmo poderia
resultar em comportamento impulsivo e instabilidade afetiva como ja dito, caracteristicas proeminentes
no TPB (Gurvitis et al. 2000).

Até o momento, o tratamento psicoterapico tem sido a principal ferramenta terapéutica para
pacientes com TPB e medicagdes podem ser utilizadas como coadjuvantes em determinados quadros
clinicos (Leichsenring et al. 2011). Ndo existem evidéncias consistentes acerca de uma classe
farmacoldgica especifica, capaz de funcionar no melhoramento global de pacientes com TPB. Em
geral, medicamentos s&o usados para amenizar sintomas especificos. (Binks et al. 2006, Nose et al.
2006, Lieb et al. 2010).

A estimulagdo magnética transcraniana de repeticdo (EMTr) é um recurso capaz de alterar a
atividade cerebral de forma segura e ndo invasiva (Barker et al. 1985, Rosssi et al. 2009). Tem sido
utilizada, com eficacia reconhecida, no tratamento da depressdo maior e de alucinagdes auditivas em
pacientes com esquizofrenia em diversos paises, dentre eles o Brasil (Rosa 2013). Além disso,
Lefaucheur et al. (2014) propuseram diretrizes baseadas em evidéncias positivas, para o tratamento de
outros transtornos psiquiatricos (alguns também caracterizados por comportamento marcadamente
impulsivo) através de EMTr, como, por exemplo, transtorno de stress pés traumatico (TEPT), transtorno
obsessivo compulsivo (TOC), sindrome de Tourette e redugdo dos sintomas de fissura em
dependentes de cocaina e tabaco.

Levando-se em conta a inexisténcia de tratamento especifico para os pacientes com TPB e as
consequentes limitagdes dos profissionais de saude para com eles, objetivamos com este estudo testar
os efeitos da EMTr em pacientes com TPB. Esperamos observar uma redugdo na intensidade da

impulsividade e uma consequente diminui¢cao da morbidade apresentada pelos mesmos.
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1. Transtorno de Personalidade Borderline (TPB)

2.1.1. Revisao Geral Breve

Borderline do inglés, Borderiine significa fronteira, limite. Também é conhecido como transtorno
de personalidade emocionalmente instavel, tipo “bordeline" - de acordo com a décima revisdo da
classificacdo internacional de doencas (CID-10). E um problema psiquiatrico comum, grave e
complexo, associado a altas taxas de suicidio e uso intensivo dos sistemas de saude o que gera altos
custos a sociedade (Leischsering et al. 2011). Estima-se que a prevaléncia gira em torno de 1-2% na
populagdo (Torgensen et al. 2005), porém, em contextos clinicos, cerca de 10% dos pacientes
psiquiatricos ambulatoriais e 20% dos hospitalizados apresentam TPB (Skodol e Oldhan 1991,
Torgensen at al. 2001).

Caracteriza-se por um padrdo de comportamento instavel e impulsivo. Em geral, diante de
emogdes negativas, os pacientes com TPB reagem de maneira explosiva, autodestrutiva e com
tendéncia suicida. Comumente automutilam-se, descrevem sensacdes cronicas de vazio e apresentam
severo prejuizo no funcionamento geral (capacidade laboral, relagdes interpessoais). Cerca de 8 a 10%
dos pacientes com TPB cometem suicidio (50 vezes mais que a popula¢do em geral), ocupando o
segundo lugar entre os transtornos psiquiatricos com maior taxa de mortalidade (Oldhan, 2006). Em
geral, mais de 80% dos pacientes com TPB apresentam comorbidades psiquiatricas. As patologias
mais comumente encontradas s&o os transtornos de humor, transtornos ansiosos e abuso de
substancias quimicas (Leichsenring 2011). Conforme Grant et al.(2008), o TEPT esta presente em
39,2% dos casos de TPB.

No que se refere a tratamento, a psicoterapia de longo prazo é a primeira escolha
(Leichsenring 2011). Farmacoterapia deve se basear nas necessidades do individuo, ao invés do
diagnostico geral de TPB, pois, at¢é o momento, nenhuma medicagdo demonstrou sucesso em
sintomas centrais do TPB como vazio cronico, perturbacdes de identidade e medo de abandono.
Alguns dos sintomas como dissociagdo e impulsividade apresentaram melhora com uso de
antipsicoticos atipicos. Hospitalizagdes de curto prazo nédo foram mais eficazes do que cuidados
comunitarios na melhora da sintomatologia borderline, nem na prevencéo de comportamento suicida a

longo prazo (Paris et al. 2004 e Davidson 2013).
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Critérios Diagndsticos do DSM-IV-TR para TPB

Um padréo global de instabilidade dos relacionamentos interpessoais, da autoimagem e dos
afetos e acentuada impulsividade, que se manifesta no inicio da idade adulta e esta presente em uma
variedade de contextos, indicado por, no minimo, cinco dos critérios:

(1) esforcos frenéticos no sentido de evitar um abandono real ou imaginario.

Nota: N&o incluir comportamento suicida ou automutilante, coberto no critério 5.

(2) um padréo de relacionamentos interpessoais instaveis e intensos, caracterizado pela
alternéncia entre extremos de idealizagao e desvalorizagao.

(3) perturbagdo da identidade: instabilidade acentuada e resistente da autoimagem ou do
sentimento de self.

(4) impulsividade em pelo menos duas areas potencialmente prejudiciais a propria pessoa (p.
ex., gastos financeiros, sexo, abuso de substancias, diregdo imprudente, comer compulsivo) Nota: Nao
incluir comportamento suicida ou automutilante, coberto no critério 5.

(5) recorréncia de comportamento, gestos ou ameagas suicidas ou de comportamento
automutilante.

(6) instabilidade afetiva devido a uma acentuada reatividade do humor (p. ex., episodios de
intensa disforia, irritabilidade ou ansiedade geralmente durando algumas horas e apenas, raramente,
mais de alguns dias).

(7) sentimentos cronicos de vazio.

(8) raiva inadequada e intensa ou dificuldade em controlar a raiva (p. ex., demonstragdes
frequentes de irritagéo, raiva constante, lutas corporais recorrentes).

(9) ideagao paranoide transitéria e relacionada ao estresse ou graves sintomas dissociativos.

No que diz respeito ao tratamento do TPB, guidelines atuais recomendam psicoterapia como a
principal ferramenta terapéutica. Medicagdes podem ser utilizadas em situagdes especificas, para
amenizar sintomas. Mas até o momento ndo existem evidéncias consistentes acerca de uma unica
classe de drogas, estas sdo administradas de acordo com o cluster de sintomas apresentados pelos
pacientes.

O DSM-5 define os principais aspectos do TPB como um padrdo inflexivel de instabilidade nos
relacionamentos interpessoais, autoimagem e afetos, bem como comportamentos impulsivos
sobressaltados. Removeu o sistema de multiplos eixos, portanto todos os transtornos psiquiatricos,
incluindo os de personalidade, séo listados na secdo Il do manual. Permanece a prerrogativa de
preenchimento de cinco dos nove critérios para receber o diagndstico de TPB, porém, é proposta uma
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maneira alternativa (na sessao lll), baseada em estudos acerca de pacientes com TPB, cujo objetivo

seria incluir e/ou especificar caracteristicas desadaptativas.

Critérios Diagnosticos do DSM - V para TPB (sesséo Ill)

A. Prejuizo significativo no funcionamento da personalidade, caracterizado por:

1. Prejuizos no funcionamento do ego (a ou b):

a. ldentidade: autoimagem marcadamente empobrecida, pouco desenvolvida ou instavel, muitas vezes
associada a autocritica excessiva, sentimentos cronicos de vazio e estados dissociativos sob estresse.
b. Auto direg&o: instabilidade nos objetivos, aspiragdes, valores e planos.

2. Prejuizos no funcionamento interpessoal (a ou b):

a. Empatia: capacidade comprometida para reconhecer os sentimentos e necessidades dos outros
associada a hipersensibilidade interpessoal (ou seja, com tendéncia a se sentir menosprezado ou
ofendido); percepgdes seletivas acerca de terceiros, tendendo em diregdo a atributos negativos ou
vulnerabilidades.

b. Intimidade: relacionamentos intimos intensos, instaveis e conflituosos, marcados por desconfianca,
caréncia e preocupagdo ansiosa com um abandono real ou imaginado, oscilam entre extremos de

idealizac@o e desvalorizagédo entre entrega exagerada e distanciamento frio.

B. Tragos patoldgicos de personalidade, nos seguintes dominios:

1. Afetividade negativa, caracterizada por:

a. Labilidade emocional: experiéncias emocionais instaveis e mudangas frequentes de humor; emogdes
facilmente despertadas, de maneira intensa e/ou desproporcionais aos eventos e circunstancias.

b. Ansiedade: sentimentos intensos de nervosismo, tens@o ou panico, frequentemente em resposta a
tensdes interpessoais; preocupagdes acerca de experiéncias desagradaveis no passado se repetirem
no futuro; sentimento de medo, apreensdo ou ameaga diante de incertezas; sentimentos de
desintegracéo, de cair aos pedagos ou perder o controle.

c. Inseguranga frente afastamento: medo de rejeicdo e/ou separagdo de entes significativos,
associados a temores de dependéncia excessiva e perda completa de autonomia.

d. Depressao: sentimentos frequentes de ser insignificante, miseravel, e / ou desesperanca; dificuldade
para se recuperar de tais estados de espirito; pessimismo sobre o futuro; vergonha generalizada;
sentimento de autoestima inferior; pensamentos de suicidio e comportamento suicida.

2. Desinibicdo, caracterizada por:
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a. Impulsividade: atitudes tomadas no calor do momento, em resposta a estimulos imediatos, sem um
plano ou a consideracdo dos resultados; dificuldade de estabelecer ou seguir planos; um senso de
urgéncia e comportamento de autoflagelo diante de estresse emocional.

b. Assumir riscos: engajamento desnecessario em atividades perigosas e potencialmente prejudiciais a
propria pessoa, sem levar em conta possiveis consequéncias; falta de preocupagdo com as proprias
limitagOes e negagéo do perigo real.

3. Antagonismo, caracterizado por:

a. Hostilidade: sentimentos de raiva persistentes ou frequentes; raiva ou irritabilidade em resposta a

ofensas ef/ou insultos menores.

C. As deficiéncias no funcionamento da personalidade e as expressdes de tragos da
personalidade do individuo sao relativamente estaveis ao longo do tempo e consistentes em

todas as situacoes.

D. As deficiéncias no funcionamento da personalidade e as expressdées de tragos da
personalidade do individuo ndao sao mais bem compreendidas diante da fase de

desenvolvimento do individuo ou do ambiente sociocultural.

E. As deficiencias no funcionamento da personalidade e as expressdes de tracos da
personalidade do individuo nao sao apenas devido aos efeitos fisiolégicos diretos de uma
substancia (por exemplo, uma droga de abuso, medicamento) ou de uma condigao médica geral

(por exemplo, traumatismo craniano grave).
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2.1.2 TPB e Impulsividade — achados comuns em neuroimagem.

A dificuldade na regulagdo das emogdes negativas, bem como um padrdo de comportamento
marcadamente impulsivo sdo aspectos centrais no TPB, conforme ja descrito no topico anterior. O
comportamento impulsivo reflete, em geral, acdes que soam pouco planejadas e controladas,
prematuramente expressas, realizadas com alto risco ou inapropriadas para o contexto resultando em
consequéncias negativas (Daruna 1993). Pode estar presente em diversos transtornos psiquiatricos
(TPB, TOC, TDAH, TOD, TPAS) (Moeller et al. 2001), os quais embora diferentes entre si, mantém os
mesmos substratos neuroquimicos e neuroanatdmicos (Prado-Lima 2009). Até o momento, as
estruturas neuroanatdémicas mais estudadas relacionadas ao comportamento impulsivo séo: o CPF,
hipotalamo, talamo, amigdala, insula e ganglios da base (Kapczinsky, Quevedo e Izquierdo 2011). Em
especial trés circuitos pré-frontais: dorsolateral (CCPFDL), orbitofrontal (cOF) e cingulo anterior (cCA)
estdo intimamente envolvidos nos diferentes tipos de impulsividade (Mallory-Diniz, 2008).

O cCPFDL se relaciona com a amigdala por meio de conexdes esparsas, mas tem influéncia
indireta no funcionamento dessa estrutura pelo cCA e pelo cOF. Apresenta, ainda, extensivas
interconexdes com regides envolvidas em fungdes motoras, tais como o cortex pré-motor e a area
motora suplementar (SMA) (Dum, Strick et al. 1991, Tanji et al. 1994).

O cOF é densamente interconectado com areas de processamento cognitivo e emocional
(amigdala e ganglios da base). O comprometimento de componentes do mesmo associa-se a
comportamentos de risco, marcadamente impulsivos e alteragdo da personalidade (dificuldades nos
processos de tomada de decisbes pela ndo antecipagdo de futuras consequéncias tornam-se
evidentes). Tal estrutura cerebral conecta-se reciproca e intensamente com a amigdala. Isso reforca a
hipétese de que a regulagdo do controle emocional e consequentemente da resposta comportamental,
em algum momento, passa por um sistema de integragdo entre amigdala e COF (Davidson 2002).

O cCA esta associado a adaptacdo do comportamento as expectativas sociais, a previsao das
possibilidades de recompensa e puni¢do, a motivacdo e ao controle executivo da atencdo e de
respostas (Raine et al. 2006, Mallory-Diniz et al. 2008). Basicamente, o funcionamento de tais circuitos
se deve a aferéncias inibitorias (mediadas pelo GABA) e eferéncias excitatérias (mediadas pelo
glutamato). Tanto o GABA quanto o glutamato exercem a fungéo de regular o inicio ou o fim da
atividade da célula piramidal (fendmeno liga-desliga). Entretanto, ha outros neurotransmissores
envolvidos (noradrenalina, dopamina, serotonina, acetilcolina e histamina), cujo papel seria intensificar
o sinal da eferéncia e, assim, evitar que a célula seja alvo de estimulos provenientes de outras areas.

Diversos trabalhos apontam para diferengas neuroanatémicas em pacientes com TPB quando
comparados a individuos saudaveis. Lyoo et al. (1998) relataram diminui¢&o de volume em lobo frontal,
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Tebartz van Elst at al. (2003) em amigdala, hipocampo, CCA e COF. Schmahl et al. (2003) e Weniger
et al. (2009) relataram redugéo de volume da amigdala em imagens de RM de pacientes com TPB,
Minzemberg et al. (2008), redu¢do de massa cinzenta em giro cingular anterior e posterior, Irle et al.
(2005) e Weniger et al. (2009) em hipocampo, Brunner et al. (2010) em COF-E.

Apesar de resultados conflitantes, estudos realizados com PET, sugerem a presenca de
disfungdes frontolimbicas em PTPB e relacionam tais disfungdes ao padréo de descontrole emocional e
impulsividade presente nos mesmos. Goyer (1994), De la fuente (1997), Soloff (2000) relataram
hipometabolismo em CPF. Juengling et al. (2003) relataram hiperatividade em CCA. Schmahl et al.
(2009) compararam mulheres vitimas de eventos traumaticos com e sem TPB. Encontraram que as
memérias autobiografadas dos eventos traumaticos eram acompanhadas tanto por aumento de fluxo
sanguineo em CPF (CCA-D, COF-E e CPFDL-D) quanto por diminuigdo em CPFDL-E, de forma
significativamente mais intensa nas vitimas sem TPB. New et al. (2009) relataram que pacientes com
TPB, quando expostos a raiva, ativam o COF mais intensamente que controles saudaveis. Estes por
sua vez, ativam mais as regides pré-frontais quando comparados aos PTPB.

Ruocco et al. (2013), em metanalise que considerou estudos com RM, concluiram que o
processamento de emogdes negativas relaciona-se a um aumento na atividade do giro frontal inferior
esquerdo (GFI-E) e a redugéo de atividade tanto em regides cerebrais anteriores (CCA e CPFDL),
quanto em amigdala bilateralmente. Tal ideia é contraria aos relatos de estudos mais antigos (Herpertz
et al. 2001, Beblo et al. 2006 Minzenberg et al. 2007 e Koenigsberg et al. 2009), que descreveram
atividade aumentada em amigdala e CPF de PTPB, quando comparados a individuos saudaveis. Os
achados descritos na metanélise em questdo foram consistentes com a teoria de que PTPB
apresentam excitagdo excessiva em resposta a emogdes negativas, provavelmente devido a um
aumento inapropriado de atividade no Cl e a uma comunicagdo deficiente entre este e o CPF.
Ressalta-se que esta rede, quando comprometida em pessoas sem TPB, cursa também com prejuizo
na percepgdo de emogdes negativas e consequentemente pode atrapalhar o controle das mesmas
(Berlim et al. 2005).

A insula ocupa um papel central na representagdo subjetiva de emogdes negativas
(especialmente o nojo) e conecta-se com diversas outras estruturas implicadas na mesma funcao,
como exemplo, o CCA, cértex temporal superior e amigdala. Um aumento na ativagdo da insula
poderia corresponder a vivéncias mais intensas de emogdes negativas, enquanto que atividade
reduzida bilateralmente na amigdala e em regides frontais anteriores, poderia corresponder a
capacidade reduzida dos PTPB em utilizar estratégias cognitivas para controlar reagdes diante de

N g

sugere ruptura dos sistemas frontais envolvidos no controle cognitivo, denota deficiéncia dos
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mecanismos inibitorios, necessarios na modulagdo das emogbes. Também parece haver um
rompimento entre CPFDL e cortex frontal inferior, 0 que interfere nas tomadas de deciséo, flexibilidade
cognitiva e controle de resposta motora.



Figura ilustrativa da anatomia superficial e circuitos do CPF

Vista Lateral Vista Inferior (de baixo para cima)

Vista Medial da Linha Media (Parassagital)

organizagio, plansjamenio e alengio.

Circuito cingutado anterior: produz motivagio por equilibrio
do astimulo inibitdro da draa motora suplamentar com sau
proprio estimulo que suporta vigilia e alerta.

- A s . Gircuilo orbitofrontal: medeia comportamento socialmente
._.._‘.;, L adequado, controle do impulso & ampatia.
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2.2. Estimulagao Magnética Transcraniana (EMT)

2.2.1. Revisao Geral Breve

A EMT é um recurso capaz de alterar, de forma segura e néo invasiva, a atividade cerebral.
Por meio de uma bobina posicionada sobre o escalpo, um campo magnético que atravessa o cranio, de
maneira indolor, é gerado e atinge o tecido cerebral (George, Nahas et al. 2003 e Gershon, Dannon et
al. 2003). O campo magnético, em contato com o tecido cerebral (caracterizado essencialmente por
fendbmenos que envolvem a transmiss&o de sinais elétricos de uma célula para outra), induz no mesmo
a formacao de correntes elétricas, capazes de despolarizar neurdnios e gerar potenciais de a¢do que
poderdo se propagar pelo cérebro e determinar efeitos biologicos (Barker et al. 1985). O método surgiu
como uma alternativa a estimulagao elétrica, técnica dolorosa, até entdo utilizada na propedéutica
neurol6gica (Amassian, Cracco et al. 1989; Pascual-Leone e Houser, 1993).

Existem diversas possibilidades de estimulagdo com diferentes finalidades. Dentre as mais
utilizadas estd a EMTr a qual consiste na aplicagdo de pulsos unicos (também chamados simples) ou
repetidos, na presenca ou ndo de intervalos regulares. Os pulsos simples sé&o empregados na
investigacdo da excitabilidade cortical, em estudos de potencial motor e sensitivo evocado e para fins
de mapeamento cerebral. A aplicacdo de pulsos repetidos ou série de pulsos em um unico local visa
facilitar ou inibir circuitos neuronais locais, com o intuito de modificar a fungao neuronal e gerar efeitos
biologicos (Rosa 2013). Os pulsos podem variar ainda quanto a intensidade, frequéncia, local de
aplicagéo e orientagdo do campo magnético. Quando a frequéncia dos pulsos € maior do que 1 Hz
(geralmente 5 Hz ou mais) dizemos EMTr rapida ou de alta frequéncia (AF), até 1 Hz denominamos
EMTr lenta ou de baixa frequéncia (BF) (Wasserman, 1998).

O exato mecanismo de agdo da EMTr ainda é incerto. Uma possivel hipotese seria a
modulagdo da atividade neuronal em determinados circuitos por alteragbes da neurotransmissao
monoaminérgica. Neuronios alvos da EMTr, passariam por modificagdes, de acordo com os seus
respectivos tipos de receptores sinapticos (mediados por GABA, glutamato) e dos efeitos pos-
sinapticos (excitatérios ou inibitérios) decorrentes do estimulo. E importante ressaltar que tais
alteragdes, ndo se restringiriam ao local estimulado. De acordo com Kimbrell et al. (1997), Paus et al. e
Wassermann et al. (1997) e Esser et al. (2005) a EMTr modifica a excitabilidade neuronal local, porém
também influencia o funcionamento de nucleos corticais ou subcorticais distantes. Isso varia de acordo
com as fungdes e conexdes sinapticas do local estimulado.

Em psiquiatria, 0 maior volume de pesquisas concentra-se no tratamento de pacientes com

transtornos depressivos ou esquizofrenia, principalmente em casos de alucinagbes auditivas
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resistentes a farmacoterapia (Rosa 2013). De acordo com o Ultimo levantamento de dados para
definigdo de guidelines baseados em evidéncias positivas, para o0 uso de EMTr em transtornos
psiquiatricos (Lefaucheur et al. 2014), foi encontrado que pacientes com depress@o maior, refratarios
ao tratamento (exceto os casos com sintomas psicéticos, cuja primeira escolha de tratamento seria
eletroconvulsoterapia) apresentaram melhora clinica significativa com a EMTr seguindo o protocolo de
estimulagédo de AF em CDLPF-E com nivel A de evidéncia e com nivel B de evidéncia seguindo o
protocolo de BF em CDLPF-D. Sintomas negativos de pacientes com esquizofrenia podem melhorar
(nivel B de evidéncia) com EMTr de AF em CDLPF-E enquanto que alucinagdes auditivas diminuiriam
(nivel C de evidéncia) com EMTr de AF em cortex témporoparietal esquerdo. Também existem estudos
com achados positivos no tratamento de transtornos ansiosos como: panico, ansiedade generalizada,
TOC e TEPT. Porém, devido aos resultados conflitantes, as falhas e as diferengas metodologicas
presentes nos mesmos, por ora pode-se sugerir guidelines de tratamento apenas em relagdo ao TEPT
(nivel C de evidéncia). Estudos classe Il demonstraram efeito positivo na reducdo de sintomas de
fissura em dependentes de cocaina (Camprondon et al. 2007), e nicotina (Amiaz et al. 2009 e Prikryl et
al. 2014).

Em relag@o aos efeitos colaterais conhecidos acerca da EMTr, sabe-se que variam de acordo
com a intensidade, a frequéncia e o nimero de estimulos por sesséo. Em geral, os mais comuns
(cefaleia, dor no local da aplicagao do estimulo, dor no pescogo, dor de dente, parestesias e zumbido
temporario) séo bem tolerados, menos de 2% dos pacientes desistem do procedimento por tais razdes.
O unico efeito adverso preocupante € a indug@o de convulsdo, considerado raro (pode ocorrer em
cerca de 1,4% dos pacientes portadores de epilepsia e em menos de 1% dos individuos sem a doenga)
e associado a protocolos de estimulag&o de AF (Rossi et al. 2009).

Pacientes com dispositivos metélicos intracranianos (sensiveis a atragdo magnética), como por
exemplo, clipes de aneurisma, fragmentos metélicos, eletrodos ou valvulas e portadores de
marcapasso cardiaco tem contraindicagdo absoluta ao procedimento. Pacientes com historico de
neurocirurgia, aumento da pressao intracraniana e gestantes (pela escassez de dados na literatura)
nao devem ser submetidos a EMTr, com contraindicag&o relativa (Rossi et al. 2009).

No Brasil, a técnica é considerada um ato privativo médico desde 2012, indicada para quadros
depressivos (uni e bipolar), alucinagdes auditivas nas esquizofrenias e planejamento de neurocirurgias
(CFM, 2012).
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2.2.2. EMTr em pacientes com TPB

De acordo com nosso conhecimento, existem apenas dois trabalhos recentemente publicados
acerca do tema. Nenhum utilizando o protocolo proposto neste estudo.

Arbabi et al. (2013) relataram o caso de uma paciente com TPB submetida a EMTr. O protocolo
utilizado foi de 10 sessdes com estimulagdo ativa durando 5 segundos, pulsos de 10 Hz, espagados
por intervalos de 55 segundos, perfazendo um total de 1500 pulsos por sesséo, no CDLPF-E. Houve
melhora importante da sintomatologia borderline, inclusive impulsividade (avaliada pela BIS-11) apés o
término do tratamento, em especial apds um més de seguimento. Ao se comparar imagens obtidas por
RMf, antes e depois do procedimento, observou-se diminuigdo significativa da ativagdo cerebral nas
regides correspondentes a amigdala, giros temporal e frontal superiores apds a intervengao.

Cailhol et al. (2014) analisaram os efeitos da EMTr sobre a severidade dos sintomas em nove
pacientes com TPB (destes cinco receberam a intervengao e quatro, estimulo sham). Observou-se
melhora em todas as variaveis estudadas, porém diferenga com significancia estatistica entre os dois
grupos, apenas foi encontrada nos subitens: instabilidade afetiva e raiva. O protocolo utilizado foi de 10
sessOes com estimulagdo ativa durando 5 segundos, pulsos de 10 Hz, espagados por intervalos de 25

segundos, perfazendo um total de 2000 pulsos por sessdo, no CDLPF-D.
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3. JUSTIFICATIVA

Levando-se em conta o grave prejuizo funcional de PTPB, a inexisténcia de tratamento
especifico para 0s mesmos e as consequentes limitagdes dos profissionais de saude para com eles,
além dos altos custos gerados aos sistemas de saude, pensar em novas alternativas de tratamento é
fundamental.

Diversos estudos mostraram que a gravidade dos sintomas de PTPB relaciona-se diretamente
com o comportamento impulsivo apresentado pelos mesmos. Por conta disso, justifica-se a exploragéo
de novas possibilidades para tratamento de impulsividade.

A escolha da SMA como alvo de estimulo, leva em consideragdo dois pressupostos basicos: 1)
tal regi@o conecta-se intima ou indiretamente com areas pré-frontais relacionadas a neurobiologia da
impulsividade e do TPB, como o CPFDL, CC, COF, com o cortex insular e amigdalas e 2) os efeitos da
EMTr ndo se restringem ao local estimulado, dependem dos circuitos envolvidos com 0 mesmo. Além
disso, a EMTr sobre a SMA & um procedimento seguro que tem demonstrado resultados positivos no
tratamento de transtornos psiquiatricos marcados por comportamento impulsivo como, por exemplo, o
TOC e a ST. Embora estejamos falando de patologias que diferem do TPB, as bases neurobioldgicas

da impulsividade, em tese, seriam as mesmas.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral
Aplicar e testar os efeitos da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetida sobre SMA de

pacientes com Transtorno de Personalidade Borderline.

4.2 Objetivos especificos

Verificar o efeito da EMTr em SMA, sobre a impulsividade de PTPB.

Verificar se a diminuicdo da impulsividade em PTPB esta relacionada com a melhora da
qualidade de vida destes pacientes.
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5. METODOLOGIA

5.1. Delineamento
Estudo piloto exploratério (experimento clinico aberto ndo controlado)

5.2. Populagao

Foram recrutados 16 pacientes, de forma sequencial, todos por coincidéncia do sexo feminino
e de preferéncia destra, com idade entre 18 e 60 anos, cujo esquema farmacoldgico vinha sem
modificacdo ha pelo menos 12 semanas, provenientes de ambulatérios especializados em psiquiatria
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os pacientes incluidos haviam passado por pelo menos trés entrevistas psiquiatricas prévias,
realizadas por médicos residentes, seguidas de validagdo por supervisor sénior. Além disso, vinham
sendo acompanhados ha no minimo dezoito meses com persisténcia do diagnéstico. Por meio de
entrevistas clinicas estruturadas concluiu-se a avaliagéo diagnéstica (baseada em critérios do DSM-IV-
TR e da DIB-R), bem como, investigou-se comorbidades (considerando o DSM-IV-TR, MINI, médulo de
TDAH do questionario K-SADS-E, adaptado para adultos). Todas as entrevistas foram realizadas por
meédicos residentes de psiquiatria devidamente treinados.

Foram excluidos todos os pacientes com comorbidades psiquiatricas, contraindicagdo a EMTr
e QI estimado < 80. A avaliagdo completa incluiu questionario com dados clinicos relevantes nédo
abordados pelos demais instrumentos (medicages em uso, numero de hospitalizagdes, época do
diagndstico), questionario para informagdes demograficas, sociais e medidas clinicas como
Impulsividade (BIS-11), Qualidade de Vida (WHOQOL-Brief) e Impresséao Clinica Global (CGl).

5.3. Instrumentos de Pesquisa

5.3.1. Mini International Neuropsychiatric Interview — MINI.

Entrevista diagndstica estruturada traduzida para o portugués e validada segundo metodologia
preconizada (Amorim, 2000). Compreende 19 modulos, os quais exploram 17 transtornos do eixo-l do
DSM 1V, risco de suicidio e o transtorno de personalidade antisocial. Estudos de validade e
confiabilidade comparando o MINI com o SCID-I (Structural Clinic Interview for DSM) e o CID-10
(Composite International Interview for CID - 10) mostraram que o MINI tem niveis aceitavelmente altos
nestes parametros (valores kappa entre 0,51 a 0,90), com sensibilidade>= 0,7 e especificidade e
valores preditivos negativos >= 0.85. Possui um menor tempo de aplicagdo em relagdo aos outros dois
instrumentos (Sheehan et al. 1998).
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5.3.2. Médulo de TDAH do questionario Kiddie Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia -- K-SADS, adaptado para adultos.

O K-SADS é uma entrevista semiestruturada, amplamente utilizada em psiquiatria da infancia e
adolescéncia para avaliagdo de transtornos psiquiatricos passados e atuais do DSM-/V-TR (Ambrosini
2000), traduzida para o portugués (Mercadante et al. 2005). A se¢&o correspondente ao diagndstico de
TDAH foi adaptada para a sintomatologia apresentada em adultos seguindo metodologia preconizada
(Grevet et al. 2005).

5.3.3. Revised Diagnostic Interview for Borderline — DIB-R
Um dos primeiros e mais conhecidos instrumentos diagnésticos do TPB na literatura
internacional. Coleta dados em quatro areas consideradas importantes para o diagnéstico de TPB
(afeto, cognicéo, padrdo de acgdo impulsiva e relacionamentos interpessoais) (Zanarini et al., 1989).
Avaliam-se 97 itens relacionados com o modo de sentir e pensar do paciente nos ultimos dois anos.
Complementa-se com dados familiares e de prontuarios. A versdo utilizada em portugués apresenta
confiabilidade adequada (coeficiente de correlagao intraclasse = 0.98) (Schestatsky et al, 2003).

5.3.4. Clinical Global Impression — CGI.
Escala amplamente empregada em estudos clinicos em psiquiatria devido a sua extrema
simplicidade e sua confiabilidade amplamente testada. Compde-se de duas subescalas: gravidade da
doenga (CGI-S) e melhora global (CGI-I), avaliadas com escore de 1 a 7 (valores mais altos significam

maior gravidade ou piora clinica), (Guy, 2000).

5.3.5. Barratt Impulsiveness Scale - BIS-11.

Escala autoaplicavel, com pontuacédo variando de 30 a 120 pontos. Altos escores indicam a
presenca de comportamentos impulsivos. Alem de um escore global, a BIS-11 permite o calculo de
escores parciais referentes a trés subdominios da impulsividade, sendo eles a impulsividade motora,
atencional e por néo planejamento. Um dos instrumentos mais utilizados na literatura mundial para
avaliacdo da impulsividade. Util em estudos em neurobiologia da impulsividade na caracterizagdo dos
diferentes tipos de impulsividade medidos pelo modelo de Barratt (Paaver et al. 2007). Tal modelo
apresenta importante relacdo com outros modelos em neurociéncias sobre impulsividade e sobre
aspectos anatomo-funcionais dos circuitos pré-frontais (Fuster et al. 2008) Utilizada a versdo em
portugués, traduzida e adaptada para os padrdes transculturais conforme metodologia preconizada
(Malloy-Diniz et al. 2010).
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5.3.6. World Health Organization Quality of Life Instrument - Short Version -

WHOQOL-brief.

Trata-se da versao abreviada da WHOQOL-100, escala com 100 perguntas, desenvolvida pela
organiza¢do mundial de saude (The-WHOQOL-Group 1998). Contém 26 questdes, duas relacionadas
com a qualidade de vida e status de saude global e as demais representam cada uma das 24 facetas
de qualidade de vida que compdem a WHOQOL-100. A verséo em portugués foi produzida segundo,
metodologia preconizada e as caracteristicas psicométricas preencheram os critérios de desempenho
exigidos (Fleck et al. 2000).

5.4. Descrigao do Procedimento

Foi utilizado um estimulador magnético da marca Neurosoft Neuro-MS (Neurosoft Ltd, Russia)
e uma bobina em forma de oito para o procedimento. No periodo de quatro semanas consecutivas,
foram realizadas 20 sessdes (5 por semana de segunda a sexta-feira). As duas primeiras com durag&o,
respectivamente, de oito e 16 minutos, as 18 restantes duraram 20 minutos.

A regido estimulada, area motora suplementar (SMA), foi definida de acordo com o sistema
internacional 10-20 EEG, o vértex (Cz) foi medido em cada paciente e a SMA foi estimada como 15%
da distancia entre inion e nasion anterior ao Cz e sobre a linha média do seio sagital. A bobina foi
posicionada com o cabo apontado para a regido occipital, sobre a linha média sagital.

Antes da primeira sessdo semanal, cada paciente teve aferido (tanto a direita quanto a
esquerda) o limiar motor de repouso (LMr), definido como o estimulo de menor intensidade necessario
para provocar um movimento do polegar em 5/10 tentativas de estimulagdo do cortex motor (Gates
1992 e Pascual-Leone 1993). Tal método tem sido reportado como tdo sensivel quanto o método
baseado em eletroencefalograma para deteccdo de LMr (Pridmore et al. 1998). Os pardmetros
utilizados foram 100% do menor LMr encontrado (seja a direita ou a esquerda), frequéncia de 1Hz, por
20 minutos, sem intervalos. As pacientes permaneceram sentadas confortavelmente em uma cadeira
durante todo o procedimento, com a recomendagdo de permanecerem em siléncio e 0 mais relaxadas,

possivel.

5.5. Analise Estatistica

Anélises estatisticas foram realizadas pelo programa SPSS versao 18.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar a distribuicdo dos dados. Em um
primeiro momento foram calculadas as diferengas de escores das medidas clinicas (CGl, BIS-11,
WHOQOL-brief) e fisiolégicas (LM) antes e depois da intervengéo (em médias e desvio padréo, quando

adequado, em mediana e quartis quando dados ndo paramétricos). Correlagdo de Pearson foi aplicada
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para examinar diminuicdo da impulsividade e melhora da qualidade de vida, bem como efeito do

aumento do LM sobre a diminui¢do de impulsividade e melhora da qualidade de vida.

5.6. Consideragoes Eticas

Foi garantido pelos entrevistadores o carater confidencial da avalicdo e a ndo veiculagéo da
identidade das participantes. Todas receberam informagbes sobre os objetivos do estudo e foram
solicitadas a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do HCPA (sob o protocolo de niimero 09-547), reconhecido pelo o Comité Nacional de Etica

em Pesquisa.
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RESUMO

Evidéncias consistentes sugerem que cértex motor e pré-motor conectam-se a regides
cerebrais pouco inibidas que estao envolvidas com comportamentos impulsivos e com o transtorno de
personalidade borderline (TPB), como por exemplo, o cortex dorsolateral pré-frontal (CDLPF), cortex
orbitofrontal (COF), cortex insular (Cl) e amigdalas. Hipotetizamos que os efeitos inibitorios da
estimulagdo magnética transcraniana repetida de baixa frequéncia (EMTr) sobre a area motora
suplementar (SMA, do inglés supplementary motor area) de pacientes com TPB, poderiam diminuir a
excitabilidade cortical e subcortical das regides hipoinibidas associadas a impulsividade, levando
consequentemente a uma diminui¢do do comportamento impulsivo. Oito pacientes foram submetidos a
20 sessdes de EMTr, com frequéncia de 1Hz, 100% do limiar motor de repouso (LM), durante 20
minutos, sem intervalos. Finalizada a intervengdo, observou-se reducdo dos escores iniciais de
impulsividade (BIS-11), aumento da qualidade de vida (WHOQOL-brief) e melhora da impresséo clinica
global (CGI) de maneira estatisticamente significativa. Os sintomas de melhora foram correlacionados
com um aumento do LM a direita. Os resultados persistiram ao longo de um més de seguimento. A
EMTr de baixa frequéncia sobre a SMA resultou em melhora significativa da impulsividade e qualidade
de vida em pacientes com TPB, possivelmente devido a diminuicdo da excitabilidade cortical em

hemisfério direito.

Palavras chaves: transtorno de personalidade borderline, impulsividade, estimulagédo magnética

transcraniana repetida de baixa frequéncia.
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INTRODUGAO

Diversos estudos sugerem que o comportamento extraordinariamente impulsivo de pacientes
com TPB relaciona-se diretamente ao severo prejuizo funcional e as altas taxas de suicidabilidade
apresentados pelos mesmos. * De acordo com a literatura, disfungdes em redes frontolimbicas estao
presentes em diversas patologias marcadas por impulsividade, inclusive o TPB. 7 Ha relatos tanto de
hipoatividade®'° quanto de hiperatividade (cortex cingular anterior)' em regides pré-frontais e amigdala
de pacientes com TPB, quando comparados a individuos saudaveis.” Diminuigio volumétrica em

1214 e amigdala também ja foram descritas.'>>"® Berlim e colegas (2005)

regides pré-frontais
encontraram padrdo de impulsividade semelhante entre os pacientes com TPB e aqueles com les&o
em COF (condicdo neuroldgica associada a impulsividade extrema).” Achados descritos em
metanalise recente (Ruocco et al. 2013) foram consistentes com a teoria de que no TPB ocorre
excitagdo excessiva em resposta a emogdes negativas, provavelmente devido a um aumento
inapropriado de atividade em Cl, bem como a uma comunicagdo deficiente deste com regides pre-
frontais.

Barnow e colegas (2009), através de EMT, demonstraram que pacientes com TPB apresentam
diminuigéo do periodo de siléncio cortical (CSP, do inglés cortical silente period) em CDLPF-D. O CSP
€ um paradigma neurofisiolégico que reflete inibi¢do cortical (corresponde a interrupgdo da contragéo
muscular voluntaria produzida por EMT do cortex motor contralateral). ® Quanto menor o CSP, menos
inibido ou mais excitavel encontra-se a regido cerebral em questao. Outros autores, através de EMT,
também relataram alteragbes de inibicdo e excitabilidade corticais em diferentes transtornos
psiquiatricos e doencas neuroldgicas. '*?® A EMT, aplicada de forma repetida (EMTr), pode modificar
nao so6 a excitabilidade neuronal local, como também influenciar no funcionamento de nucleos corticais
ou subcorticais distantes,”* de modo seguro e n&o invasivo.” Tal técnica, quando aplicada sobre a
SMA, demonstra efetividade em reduzir a excitabilidade cortical de algumas patologias marcadas por
comportamento impulsivo.”* A SMA interliga-se com regides cerebrais relacionadas ao circuito da
impulsividade, como COF, CDLPF, CCA e CI.** Logo, é plausivel esperar um efeito bioldgico indireto
sobre tais redes via estimulacdo da SMA. Este estudo se propds a avaliar os efeitos da EMTr sobre a
SMA em individuos com TPB.

METODOS
Este é um estudo piloto, aberto, sobre EMTr em SMA como coadjuvante no tratamento de
pacientes com TPB. Foram recrutados16 pacientes, de forma sequencial. Todos, por coincidéncia, do

sexo feminino e preferéncia destra, com idade entre 18 e 60 anos, cujo esquema farmacolégico vinha
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sem modificagdo h& pelo menos 12 semanas (assim permanecendo ao longo da intervengéo),
provenientes de ambulatérios do HCPA especializados em psiquiatria. Os pacientes incluidos haviam
passado por pelo menos trés entrevistas psiquiatricas prévias, realizadas por médicos residentes,
seguidas de validag&o por supervisor sénior. Além disso, vinham sendo acompanhados ha, no minimo,
dezoito meses com persisténcia do diagndstico. Por meio de entrevistas clinicas estruturadas
baseadas em critérios do DSM-IV-TR* e do DIB-R® (do inglés, Diagnostic Interview Borderline —
Revised), foi concluida a avaliagdo diagnostica. A investigacdo de comorbidades se baseou no DSM-
IV-TR, MINI (do inglés, Mini International Neuropsychiatry Interview)*' e modulo de TDAH do
questionario K-SADS-E, adaptado para adultos. “* Foram excluidos pacientes com quaisquer
comorbidades psiquiatricas, bem como aqueles com contraindicagdo a8 EMTr * e QI estimado <80. A
avaliagdo completa incluiu questionario para informagdes demogréficas, sociais e medidas clinicas
como impulsividade (BIS-11)**, qualidade de vida (WHOQOL-Brief)* e impressao clinica global (CGI).
“ Todos os pacientes leram e assinaram o termo de consentimento informado aprovado pelo comité de
ética local.

Utilizamos o estimulador Neurosoft Neuro-MS (Neurosoft Ltd, Russia) e uma bobina em forma
de oito para o procedimento. No periodo de quatro semanas consecutivas foram realizadas 20 sessdes
(com intervalos de dois dias nos finais de semana). De acordo com o sistema internacional 10-20 EEG,
o vértex (Cz) foi medido em cada paciente e a SMA foi definida como 15% da disténcia entre inion e
nasion anterior ao Cz sobre a linha média do seio sagital. A bobina foi posicionada com o cabo
apontado para a regido occipital, sobre a linha média sagital. Antes da primeira sessdo semanal, cada
paciente teve aferido tanto a direita quanto a esquerda seu o limiar motor de repouso (LM), definido
como o estimulo de menor intensidade necessario para provocar um movimento do polegar em 5 de 10
tentativas de estimulagdo do cortex motor. Tal método tem sido reportado como t&o sensivel quanto o
método baseado em eletroencefalograma (EEG) para detecgdo de LM. “ Os parametros utilizados
foram 100% do menor MT encontrado (seja a direita ou a esquerda), frequéncia de 1 Hz, duragéo de
20 minutos, sem intervalo. As duas primeiras sess6es duraram, respectivamente, oito e 16 minutos; as
18 restantes, 20 minutos. As pacientes permaneceram sentadas confortavelmente em uma cadeira
durante todo o procedimento, com a recomendacgdo de permanecerem em siléncio e 0 mais relaxadas,
possivel.

Anélises estatisticas foram realizadas pelo programa SPSS versao 18. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi usado para verificar a distribuigdo dos dados. Em um primeiro momento foram calculadas
as diferengas de escores das medidas clinicas (CGl, BIS-11, WHOQOL- Brief) e fisiologicas (LM) antes
e depois da intervengédo (em médias e desvio padrdo, quando adequado, em mediana e quartis quando
dados néo paramétricos). Correlagéo de Pearson foi aplicada para examinar diminuigéo da
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impulsividade e melhora da qualidade de vida, bem como efeito do aumento do LM sobre a diminui¢do

de impulsividade e melhora da qualidade de vida.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra as caracteristicas sécio-demograficas e clinicas da populagdo em estudo.
Dos 16 pacientes avaliados inicialmente, apenas oito completaram o estudo. Cinco foram excluidos
devido a presenca de comorbidades psiquiatricas (TDAH, Transtorno de Humor Bipolar, Depressao
Maior, Dependéncia de multiplas drogas), dois abandonaram antes de completar a segunda semana de
intervengéo (alegando dificuldades de deslocamento) e um foi excluido por modificagéo do tratamento
farmacoterapico durante a intervengédo. Somente os pacientes que completaram o estudo entraram na
anélise. Nenhum dos pacientes submetidos a EMTr referiu quaisquer efeitos colaterais.

Medidas clinicas basais (baseline), ao final da quarta semana de tratamento (S4) e ap6s um
més de seguimento (S8), estdo presentes na tabela 2. A populagdo em questdo apresentou melhora
significativa da impressé&o clinica global (CG/) no final da intervencdo e manteve o beneficio ao longo
de um més (t= 6,355, d.f. =7, p = 0.000). Houve redugéo significativa da impulsividade (BIS-11) ap6s a
interveng@o (f = 3,767 d.f. = 7, p= 0.007), principalmente da impulsividade por néo planejamento (BIS-
11/DP) (t = 4.496, d.f. =7, p = 0.003). Nao houve redugéo significativa da impulsividade atencional
(BIS-11/DA). Tais modificagdes persistiram ao longo de um més de seguimento. Observamos melhora
significativa na qualidade de vida (WHOQOL - brief) ap6s a intervencéo (t = 4.513, d.f. =7, p = 0.003)
que persistiu apés um més de seguimento (t = 3.942, d.f. = 7, p = 0.006).

Medidas fisiologicas basais, S4 e S8 estdo presentes na tabela 3. Observamos aumento mais
significativo do MT direito (t = 5.264, d.f. = 7, p = 0.001) ao longo da interven¢do em relagdo ao MT
esquerdo (f=2.928, d.f. =7, p = 0.022) que persistiu ao longo de um més.

Coeficientes de determinacéo entre medidas clinicas e fisioldgicas estéo presentes nas figuras
1 e 2. Houve forte correlagao entre a diminuigdo dos sintomas de impulsividade (BIS-11) e 0 aumento
do LM direito apds a intervengéo (r= 0,791, d.f. = 7, p=0,019) e no seguimento de um més (r = 0,812,
d.f=7, p= 0,014). Encontramos uma correlagédo muito forte entre diminui¢do de impulsividade (BIS-11)
e aumento da qualidade de vida (WHOQOL-Brief) (r = -0,941 p = 0,001), que se manteve ao longo de
um més (r=-0,888 p = 0,003).

DISCUSSAO

De acordo com nosso conhecimento, este € o unico estudo que testou os efeitos da EMTr na
SMA de pacientes com TPB. Encontramos melhora significativa da impulsividade com beneficios
persistentes por pelo menos um més no grupo estudado. Quando analisados individualmente,
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percebemos que cinco dos oito pacientes submetidos a EMTr apresentaram melhora significativa,
exatamente 0s mesmos cujos LM aumentaram com maior proeminéncia. Embora tal paradigma
neurofisiologico ndo seja tdo consistente para refletir inibicdo cortical, a variagdo individual nos
pacientes estudados pode estar relacionada a uma diminuigdo de excitabilidade cortical que levou a
melhora do padréo de impulsividade e, consequentemente, da qualidade de vida. Os resultados obtidos
diante da estimulagdo da SMA podem ser compreendidos levando-se em conta que os efeitos da EMTr
n&o se restringem ao local estimulado. “*° Além disso, a SMA conecta-se intima ou indiretamente com
areas pré-frontais (CPFDL, CC, COF), com o cortex insular e com a amigdala (regides subcorticais
associadas ao comportamento impulsivo). Tais achados estao de acordo com as ideias mais recentes
presentes na literatura acerca de pacientes com TPB: 1) padrdo de inibi¢do cortical diminuido e
relacionado & impulsividade, 2) comportamento impulsivo relacionado a severo prejuizo funcional. '8

O tamanho pequeno da amostra é uma limitagdo deste estudo, bem como a auséncia da
condigdo sham, sem a qual ndo podemos estimar o efeito placebo. Porém este, quando presente,
tende a ser transitorio e a melhora clinica das pacientes estudadas persistiu por no minimo quatro
semanas apos a Ultima sessdo. Além disso, a melhora associada a alteragdo do MT dificilmente seria
explicada por efeito placebo, mas a possibilidade de alteragdes neurofisiologicas serem substratos
bioldgicos de um efeito placebo nédo pode ser excluida. Outra limitagdo foi 0 uso concomitante de
medicagdes, porém as doses vinham estaveis ha trés meses e assim permaneceram passadas quatro
semanas da intervengao, logo seria dificil explicar tais resultados como decorrentes das medicagdes
em uso. O fato de pacientes com comorbidades psiquiatricas terem sido excluidos da amostra diminui
a validade externa de nossos achados, visto que individuos com TPB apresentam, em mais de 80%
dos casos, outros transtornos mentais. * Por outro lado, esta medida aumenta a validade interna de
nossos achados. Os dados do presente estudo ndo podem ser generalizados para todos os pacientes
com diagnéstico de TPB, visto que, de acordo com a CGl, pacientes com maior severidade do quadro
nao foram submetidos a interveng@o. Os mesmos poderiam, teoricamente, apresentar uma evolugao
diferente caso recebessem o mesmo protocolo.

Embora se trate de um estudo com limitagdes, diante dos resultados expressivos infere-se que
futuros tratamentos para pacientes com TPB possam ser baseados no manejo do controle de impulsos.
Esperamos, com tal proposta, obter melhora consistente na sintomatologia borderline, ainda néo
alcangada pelos tratamentos disponiveis.

Por fim, nossos resultados servem de base para que se realize um ensaio clinico duplo cego
randomizado a fim de testar se as melhoras clinicas observadas nos pacientes com TPB s&o de fato
resultados da EMTr sobre a SMA.



43

Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas e clinicas da populacdo em estudo

| Idade Escolaridad  Estado Inicio Numero de Medicagdes em uso (mg/dia)
D (anos e Civil dos Hospitalizagoe
) (anos) sintoma s
s (anos)
1 53 9 Separad 13 3 Fluoxetina 60 + Clonazepam 0,5 + Clorpromazina 200
a
2 42 9 Separad 14 3 Fluoxetina 60 + Acido Valpréico 1200 + Clonazepam 0,5
a
3 51 8 Separad 13 2 Fluoxetina 80 + Risperidona 2
a
4 41 13 Separad 15 1 Citalopram 40 + Lamotrigina 200
a
5 56 8 Separad 16 2 Fluoxetina 80 + Acido Valpréico 1000
a
6 24 13 Solteira 18 1 Venlafaxina 150
7 54 10 Casada 19 1 Sertralina 100 + Amitriptilina 75
8 58 9 Vidva 13 1 Fluoxetina 80 + Amitriptilina 100

Tabela 2. Medidas clinicas ao longo do tempo da EMTr sobre a SMA em pacientes com TPB - escore
e desvio padréo (entre parénteses)

Teste t

Medidas Clinicas Baseline Semana 4 Semana 8

(BL) (S4) (S8) BL x S4 BL x S8
BIS-11 97.0 (10.6) 75.0 (7.7)" 76.0 (8.10) p=0.007 | p=0.009
BIS-11 (DM) 346 (3.5) 26.2 (3.9) 26.4 (4.40) p=0.008 p=0.013
BIS-11 (DA) 229 (4.9) 18.7 (1.3) 19.0 (1.30) p=0.068 p=0.079
BIS-11 (DP) 39.5(3.7) 30.0 (3. 5)' 30.6 (3.40)" p=0.003 p=0.003
WHOQOL-Brief 28.1(13.4) 49.7 (12) 47.4 (10.7)° p=0.003 p=0.006
CGl 4.50 (0.5) 2.60 (0.5)° 2.60 (0.50) p=0.000 p=0.000

EMTr, Estimulagdo magnética transcraniana de repetigdo; SMA, area motora suplementar; TPB, transtorno de personalidade Borderline;
teste t, média de efeito ao longo do tempo (ver segdo métodos);
‘Teste t significativo quando comparado as medidas basais (baseline)

Tabela 3. Medidas fisiologicas ao longo do tempo da EMTr sobre a SMA em pacientes com TPB -
escore e desvio padrao (entre parénteses)

Teste t
Medidas Fisioldgicas BL S4 S8 BL x S4 BL x S8
MT direito 54.2 (5.8) 70.6 (9.8)° 70(9.8)° p=0.001 p=0.002
MT esquerdo 60.9 (10.4) 68.4 (12.9)° 67.9 (12.6)° p=0.022 p=0.022

EMTr, Estimulagdo magnética transcraniana de repetigdo; SMA, area motora suplementar; TPB, transtorno de personalidade Borderline;
teste t, média de efeito ao longo do tempo (ver segdo métodos); BL, baseline; S4, semana 4; S8, semana 8.
‘Teste t significativo quando comparado as medidas basais (baseline).

Figura 1.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Seguem algumas impressdes da autora, acerca do trabalho realizado.

Embora muito se tenha estudado acerca do TPB, diversas duvidas permaneceram. A literatura
evidencia alteragdes neuroanatémicas e/ou disfungdes em redes frontolimbicas no TPB, mas 0s
mecanismos fisiopatologicos ainda ndo estéo claros.

A sintomatologia borderline é complexa e pode ser mais faciimente compreendida se
observada ao longo do tempo. Devido as frequentes oscilagdes de humor decorrentes de instabilidade
emocional, as reagdes intempestivas e explosivas, ndo raramente confunde-se o TPB com o transtorno
de humor bipolar.

Apesar de ndo ser o foco deste trabalho, € imprescindivel mencionar, que dentre os fatores
que parecem contribuir para o desfecho do TPB, estdo os eventos traumaticos durante na infancia e
adolescéncia. Das 16 pacientes inicialmente recrutadas, todas eram provenientes de familias
desestruturadas e relataram terem sido vitimas de algum tipo de violéncia (fisica, psicologica, sexual).
Das oito que concluiram o estudo, seis relataram violéncia fisica na infancia e todas relataram abuso
sexual por parte de familiar préximo.
Atualmente, entende-se que o TPB é multicausal, ndo s6 eventos traumaticos precoces, mas também
predisposi¢do genética e neurofisiologica, temperamento e fatores socio-culturais parecem interagir
para o desenvolvimento do mesmo.

No que se refere a farmacoterapia, ndo existe uma classe medicamentosa comprovadamente
eficaz para tratar os constantes estados de vazio e a instabilidade nos relacionamentos interpessoais.
A psicoterapia segue sendo a primeira linha de tratamento para o TPB.

Devido a limitagédo dos profissionais de salde para com estes pacientes, bem como aos altos
custos gerados aos sistemas de saude e as altas taxas de suicidio, futuras pesquisas precisam ser
desenvolvidas tanto para elucidar a fisiopatologia do TPB, quanto para o desenvolvimento de novos
métodos terapéuticos.
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INTRODUGAO

Sabe-se que o Transtorno de Personalidade Borderline (TPB) é um significante problema de
saude publica devido a sua gravidade e complexidade (1). Caracteriza-se frequentemente por humor,
comportamento, relagdes objetais e auto-imagem extraordinariamente instaveis e/ou impulsivos (2). A
impulsividade é mediada por redes neuronais que envolvem o cortex pré frontal (CPF) (3). Varios
estudos ja evidenciaram alteragdes morfoldgicas e fisiologicas no CPF de portadores de TPB (4-10).

Daskalakis et al (2009) mostraram uma alteragédo no CPF desses pacientes através de um
estudo que usou Estimulagédo Magnética Transcraniana (TMS). De acordo com tal estudo, na regido do
cortex dorsolateral pré frontal direito (CDLPF-D) ha uma diminuic¢&o significativa do periodo de siléncio
cortical (CSP-cortical silent period) em pacientes com TPB comparado a controles saudaveis (11). O
CSP se refere a uma interrup¢do da contragdo muscular voluntédria produzida por estimulagéo
magnética transcraniana do cértex motor contralateral. Em outras palavras, é o tempo que os
neurbnios permanecem num estado de supressdo eletromiogréfica, durando de 100 a 300 ms.
Entende-se, portanto, que a excitabilidade neuronal no CPF de pacientes com TPB esta
significativamente aumentada. Outros estudos indicam que o CSP é mediado pelo &cido y-
aminobultirico - tipo B (GABA- B), (12,13,14). A influéncia do GABA na fenomenologia do TPB parece
razoavel, ja que o GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitdrio e um decréscimo na atividade do
mesmo poderia resultar em comportamento impulsivo e instabilidade afetiva como j& dito,
caracteristicas proeminentes no TPB (15).

A Estimulacdo Magnética Transcraniana de repeticdo (rTMS) &€ um tratamento que se
caracteriza pela liberagdo de ondas magnéticas através de uma bobina e que, quando em contato com
0 escalpo, transformam-se em ondas elétricas capazes de modificar a excitabilidade cortical. E um
método de tratamento considerado em fase experimental no Brasil, mas j& aceito como terapéutico em
diferentes paises com eficacia reconhecida em diferentes doengas, como depressdo maior,
esquizofrenia, dor cronica, sequelas de acidente vascular cerebral (AVC) e tinnitus (16).

D. H. Avery (2005) publicou estudo de um ensaio clinico randomizado controlado por placebo
com 68 pacientes que mostrou que a rTMS pode produzir efeitos antidepressivos clinica e
estatisticamente significativos (aferidos pela escala de avaliagdo de depresédo de Hamilton) em
pacientes com depress@o maior resistentes a tratamento medicamentoso (17). Hoffman e cols (2003),
publicou um ensaio clinico randomizado duplo cego, controlado por placebo, com 24 pacientes
esquizofrénicos com alucinagdes auditivas refratarias a medicagdes. A frequéncia das alucinagdes
auditivas diminuiu no grupo ativo, assim como a influéncia das mesmas sobre o comportamento dos

pacientes. Outros 26 pacientes foram incluidos no estudo (n = 50), foi aplicado 0 mesmo protocolo e 0s
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resultados se confirmaram. Houve diminuigdo da freqiiéncia das alucinagdes (p = 0,008) e diminuigao
na influéncia das alucinagdes sobre o comportamento dos pacientes (p = 0,0004). A duragédo dos
efeitos variou entre os pacientes, sendo que 52% deles mantiveram a melhora por mais de 15 semanas
(18).

Em 2001, Lefaucheur e cols. publicaram alguns estudos mostrando alivio de dor crénica em
30% nos pacientes que receberam rTMS em comparagéo com os que receberam estimulo SHAM, com
o efeito de alivio persistindo por até uma semana ap6s a aplicagéo (19, 20, 21). Kheder e cols. (2005)
acompanhou 52 casos de pacientes com hemiplegia por acidente vascular cerebral (AVC) com menos
de 10 dias de evolugédo e aplicou rTMS. Os pacientes do grupo ativo apresentaram melhora com
significancia estatistica dos sintomas (medida por escalas que mensuram sequelas de AVC) em
comparagdo com o grupo que recebeu estimulo SHAM (22).

Em relagdo aos efeitos colaterais conhecidos relacionados a TMS sabe-se que variam de
acordo com a intensidade, a freqiiéncia e 0 numero de estimulos por sessdo de TMS e em geral, séo
bem tolerados (23). S&o eles: cefaléia, dor no local da aplicagdo do estimulo, dor no pescogo, dor de
dente, parestesias, zumbido temporario (0 uso de protetores auditivos impede a ocorréncia de tal
sintoma) e indugéo de convulséo (23).

Em relagdo aos parametros que serdo usados no presente estudo diversos pesquisadores
chegaram aos seguintes resultados: cefaléia e dor no pescogo sao os efeitos colaterais mais comuns
aparecendo em 28 a 40% dos casos. Tais sintomas respondem a analgésicos comuns como 0
Paracetamol. Menos de 2% dos pacientes descontinuam o tratamento devido aos efeitos colaterais
mais comuns (dores em geral) (23). Convulsdes sdo muito raras e aparecem em cerca de 1,4% dos
pacientes portadores de epilepsia e em menos de 1% dos individuos sem a doenga (23). Mesmo sendo
raro tal reag@o adversa sugere-se que o tratamento seja feito por pessoa treinada em manejo de crise
convulsiva e em ambiente adequado. (com aparelho de monitorizagdo cardiaca, saturémetro,
glicosimetro e Diazepam ampola a disposigao) (24)

O tratamento usual (TAU) para pacientes com TPB baseia-se em psicoterapia e
farmacoterapia, visa em ambos os casos melhorar o controle de impulsos, a baixa toleréncia a
frustracdes, a instabilidade de humor que comumente estdo ligados as atitudes excessivamente
autodestrutivas ou automutilantes caracteristicas dos pacientes com TPB. As medicagdes séo usadas
na maior parte das vezes para alivio de um sintoma especifico, por exemplo, antidepressivos se o0
paciente estiver com humor deprimido, antipsicoticos para ajudar no controle da raiva, hostilidade e
breves episodios psicoticos, benzodiazepinicos para crises de ansiedade. Ndo existem evidéncias
consistentes de uma classe de medicagdes capaz de funcionar no melhoramento global de pacientes
com TPB. (25, 26, 27)
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Levando-se em conta a inexisténcia de tratamento especifico para os pacientes com TPB e as
consequentes limitacdes dos profissionais de saude para com eles, objetivamos com este estudo testar
os efeitos da rTMS associada a tratamento usual (TAU) nos sintomas de impulsividade e instabilidade
de humor nos pacientes com TPB. Esperamos com isso observar uma reducdo na intensidade de tais
sinftomas e uma consequente melhoria do comportamento autodestrutivo e automutilante destes

pacientes.

MATERIAIS E METODOS:

Etica: O estudo sera conduzido de acordo com os requerimentos do comité de ética do HCPA-
UFRGS. Todos os pacientes terdo pleno conhecimento dos objetivos e métodos do experimento e
deverdo dar seu consentimento por escrito (termo de consentimento livre e esclarecido - anexo). Seréo
devidamente avisados de que todas as informagdes fornecidas sdo estritamente sigilosas.

Desenho do estudo: ensaio clinico com casos de conveniéncia, comparando os sintomas de
impulsividade e instabilidade do humor de pacientes com TPB antes e depois da rTMS.

Sujeitos: Serdo incluidas no estudo pacientes encaminhados pelos ambulatérios de
psiquiatria, centro de atengéo psicossocial (CAPS) e unidade de internagao de adultos do servigo de
psiquiatria do HCPA, de sexo feminino, com idade entre 18 e 60 anos, com diagndstico de TPB
segundo SCID-II e DIB - R em acompanhamento regular e quadro estavel ha pelo menos trés meses.

Estimativa de tamanho da amostra: Serdo recrutados para a pesquisa 20 pacientes. O
tamanho da amostra foi calculado com base no estudo de M.A. Rosa e cols. (2006) sobre comparagéo
da eficacia entre rTMS e eletroconvulsoterapia (ECT) na depresséo maior aguda refrataria. Neste
estudo foi utilizada uma amostra de pacientes 35 pacientes (15 para o grupo em ECT e 20 para grupo
em rTMS) e encontrou-se uma melhora significativa nos escores da escala de avaliagdo de depressédo
de Hamilton em ambos os grupos, sem diferenca significativa entre os dois tratamentos. Houve
melhora significativa em 52% dos pacientes do grupo em rTMS (p<0,05) com uma redugéo dos scores
da escala de avaliagdo de depressé@o de Hamilton maior ou igual 50% (p<0,05). (28) A escolha deste
estudo se baseou no fato de nao haver estudos com aplica¢do de rTMS com finalidade terapéutica em
pacientes com TPB, além de ndo haver qualquer outro tipo de tratamento com comprovada eficacia na

melhora dos sintomas de impulsividade e instabilidade de humor a serem estudados no PubMED.

Serao excluidos do estudo os seguintes pacientes:
(a) Pacientes com objetos metalicos intracranianos;

(b) Epilepsia de dificil controle, neurocirurgia, trauma craniano;
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(c) Portadores de marcapasso cardiaco;

(d) Doenga orgénica grave ndo controlada que possa interferir na condugéo do estudo, como
neoplasias, cardiopatias, patologias digestivas, diabetes mellitus tipo | ou tipo II.

(e) Historia de dependéncia/abuso de drogas psicoativas; transtorno de humor bipolar tipo 1
(THB 1), transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH);

(f) Alteracao das doses da medicagéo durante os Ultimos trés meses;

(g) Gestantes, sendo que as mulheres com potencial para engravidar devem estar usando
método contraceptivo adequado durante o estudo e devem ter um teste urinario negativo para
gravidez antes do inicio do tratamento;

(h) Risco de suicidio clinicamente relevante;

(i) Qualquer outra condigdo que na opinido do investigador responsavel torne problemética a
inclusdo do paciente em um ensaio dessa natureza como pacientes sem adesao ou que nao
cooperam.

(j) Pacientes que tiverem crise convulsiva induzida por rTMS

Procedimentos:

Diagnéstico psiquiatrico: a ser efetuado em 3 passos:

1. Entrevista clinica semi-estruturada.

2. Entrevista *SCID para Eixo | e II; DIB-R**

3. Confirmagao de diagnostico: discussao com equipe de pesquisadores.

*Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos do eixo | e Il do DSM IV **Entrevista Diagnéstica para Pacientes Borderline

Intervengao:

Sera utilizado um estimulador magnético da marca Neurosoft Neuro-MS com uma bobina em

forma de oito. Na primeira sessdo de cada semana sera determinado o limiar motor de cada paciente

através da contragdo do musculo abdutor curto do polegar segundo o método descrito por Gates

(1992) e Pascual-Leone (1993). (29) A seguir, sera realizada uma estimulagdo, com 120% do limiar

motor, na regido do CDLPF bilateralmente. A freqiiéncia seréd de 20Hz em cada série. Os pacientes

receberdo durante 8 minutos no primeiro dia, 16 minutos no segundo dia e apés 20 minutos de rTMS
por dia (30).

Os parametros sdo sumarizados a seguir:
Local dos estimulos: Cortex Dorsolateral Pré-frontal(CDLPF) bilateralmente
Intensidade: 120% LM

FreqUéncia: 20 Hz
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Duragéo da série: 20 minutos em cada lado

Numero de séries(trains) por sessao: 15

Durag&o dos intervalos entre as séries(trains): 30 segundos

Total de estimulos/sess&o: 3000 estimulos

NUmero de sessoes: 20

As aplicagdes seréo realizadas por médicos e/ou académicos de medicina capacitados para
manejo de crises convulsivas e devidamente treinados para aplicagao da rTMS. O ambiente de
aplicagéo sera hospitalar, em caso de crises convulsivas havera a disposigéo do aplicador o
plantdo médico da psiquiatria e/ou da medicina interna, além de glicosimetro, aparelho para

monitorizagao cardiaca e saturdmetro se houver necessidade.

Analise de Resultados:

Sera calculada a diferenga de sintomatologia (impulsividade e instabilidade de humor) antes e depois da
intervengao, com teste de diferenga de médias ou medianas, de acordo com as caracteristicas dos dados. Os
instrumentos que seréo utilizados para aferigdo dos sintomas antes e depois da rTMS seréo as mesmas escalas
usadas para o diagnostico SCID Il e DIB - R, ja que a diminui¢do na intensidade de sintomas ou a excluséo de

diagndstico podem ser usados na avaliagdo de melhora dos pacientes expostos a intervengdes terapéuticas.
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ORCAMENTO
Receita Valor em R$ Quantidade Valor total em R$
FIPE 5.000,00 1 5.000,00
Despesas 5.000,00
Materiais de consumo 5.000,00
Folhas de papel A4 (pacote | 11,00 10 pacotes 110,00
500)
Gel 10,00/kg 1kg 10,00
Pasta de elastico 1,00 40 40,00
Cartucho para impressora 100,00 1 100,00
Vale transporte 1,85 1600 2960,00
Servigos 1.180,00
Consultas 2,55 800 1.180,00
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b. TCLE
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PACIENTES
Nimero do estudo: Nome do sujeito:
Data de nascimento: Cad. de identidade do suijeito:

Médico supervisor:

Informagdes sobre o estudo ao paciente

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informagao minima para quem considerar participar neste
estudo. Ela ndo elimina a necessidade do pesquisador de explicar e, se necessario, ampliar as informagdes
nela contidas.

Antes de participar deste estudo, gostariamos de que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve.
Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé possa ter. Em caso de qualquer divida
quanto ao estudo, o que ele envolve e sobre os seus direitos, vocé devera contatar o Dr Paulo Silva
Belmonte de Abreu pelo telefone 51-96353809 ou a Dra Cintia Vasques Cruz pelo telefone 51-8188-5471.

Qual é o objetivo da pesquisa?
Identificar se efeitos da estimulagdo magnética transcraniana de repeticdo melhoram os sintomas

proeminentes no transtorno de personalidade Borderline como: impulsividade e instabilidade de humor.

Quais sdo os riscos em participar?

A estimulagdo magnética transcraniana é um método seguro que vem sendo usada num numero crescente
de hospitais e clinicas médicas ao redor do mundo desde 1985. Alguns efeitos adversos foram identificados
como sendo induzidos pela estimulagdo. O risco de inducdo desses efeitos depende fundamentalmente da
forma de estimulagdo empregada. No presente tratamento os investigadores seguirdo estritamente as
precaucdes segundo as normas de seguranga internacionalmente adotadas.

Entre 28 e 40 em cada 100 pacientes sob estimulagdo magnética transcraniana de repeticao apresentam dor
de cabeca, ou dor no pescogo que acredita-se ser provocada pela tensdo muscular, posigao da cabeca e da
nuca durante a aplicagdo. No caso de tal evento vocé recebera acetaminofen ou aspirina que, em todos os
casos prévios, resolveu prontamente o desconforto. Convulsdes sdo muito raras, menos de 1 em cada 100

pacientes que nao sdo epilépticos podem apresentar essa reacdo adversa. Durante o tratamento vocé sera

57



avaliado continuamente. Caso vocé se encontre com alguma piora do quadro devera ser requisitado a

interromper o tratamento e sera encaminhado a outro tipo de tratamento.

Itens importantes
Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim como pedir

maiores informagdes sobre o estudo e o procedimento a ser feito.

O que eu ganho com este estudo?

Esse tratamento é primariamente dirigido para testar um novo método de tratamento para melhorar os
sintomas psiquiatrico em pacientes com diagnéstico de transtorno de personalidade emocionalmente
instavel (CID-10 F 60.31) também conhecido com o termo “borderline”. A colaboragéo neste estudo visa a
aumentar o conhecimento cientifico sobre tratamento do transtorno de personalidade Borderline. Nao ha
ganho especifico garantido ao paciente ao participar deste estudo além da possibilidade de experimentar

alivio de sintomas do transtorno.

Quais séo os meus direitos?

E direito seu assim como de todos os pacientes, de ter seus registros médicos tratados confidencialmente.
Os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, mas nunca com o nome do
paciente. Sua participagdo neste estudo é voluntaria, de forma que caso vocé decida néo participar, isso ndo

afetara o tratamento que até entao vocé vem fazendo.

Pacientes pertencentes a grupos especiais:
Pacientes sem condicdes de decidir pela inclusdo no estudo serdo representados por familiares (conjuges,
pai, mae, filhos ou tutores legais), que terdo o papel de avaliar os riscos, beneficios e decidir pela incluséo

ou nao dos pacientes no estudo.
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DECLARACAO:
B, et bbb e e et e b e st ebe st eb e b seebesaernsrere s , declaro que:

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

2. Recebi uma explicacdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se
espera de mim. O médico me explicou os possiveis problemas que podem surgir em consequéncia da
minha participagao neste estudo.

3. Informei ao médico sobre medicamentos que estou tomando.

4, Concordo em cooperar inteiramente com o0 médico supervisor.

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta
desisténcia nao ir, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administragdo médica futura.

6. Estou ciente de que a informagdo nos meus registros médicos € essencial para a avaliagdo dos
resultados do estudo. Concordo em liberar esta informagao sob o entendimento de que ela sera tratada
confidencialmente.

7. Estou ciente de que ndo serei referido por nome em qualquer relatorio relacionado a este estudo. Da

minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir neste estudo.

Assinaturas:
Paciente: Data:
Familiar responsavel: Data:

Pesquisador Responsavel: Data:




