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Resumo

A estimulacao magnética transcraniana (EMT) € uma técnica de estimulacado do cortex
cerebral que permite modular a excitabilidade cortical, subsistindo controvérsia sobre o seu
efeito na oximetria cerebral. Neste estudo quisemos avaliar a variacao dos valores de
oximetria (de forma direta) e do fluxo cerebral regional (de forma indireta), apds uma Unica
sessao de estimulacdo magnética de tipo excitatodrio, inibitdrio ou placebo sobre o hemisfério
direito, em individuos jovens e saudaveis. Os testes realizaram-se em 31 voluntarios, que
foram aleatoriamente divididos em 3 grupos sendo cada um dos grupos submetidos a um tipo
de estimulacdo. Foi realizada a medicao da oximetria cerebral regional (OCR) antes e apos a
estimulacdo. Um grupo de controlo foi criado com 49 voluntarios que nao foram sujeitos ao
protocolo, servindo apenas para registar os valores de OCR antes e ap6s um intervalo de
30min. Os resultados revelaram uma diminuicao significativa nos valores da oximetria do
hemisfério direito no grupo que sofreu uma estimulacado excitatoria, situacdao que se verificou
também no grupo placebo. No grupo que sofreu estimulacao inibitéria nao se verificaram
alteracoes estatisticamente significativas. Foram encontrados achados adicionais: os valores
médios de oximetria mostram-se superiores, com significancia estatistica, no sexo masculino
em comparacao com o feminino, tanto nos valores antes como nos depois da estimulacao e
verificou-se também que o hemisfério direito apresenta valores de oximetria superiores aos

do hemisferio esquerdo no grupo de controlo masculino.
Palavras-chave
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Abstract

In this study we aimed to evaluate the variation of the regional cerebral oximetry
(RCO), on the prefrontal cortex, after one session of Transcranial magnetic stimulation (TMS)
- excitatory Theta Burst (TBS), inhibitory TBS and sham stimulation in healthy young
individuals. The tests were realized in 32 volunteers, randomly distributed by three groups,
being each group submitted to one of the previously described TBS (two way blinded). The
RCO was obtained before and after the TMS. A fourth group was created in order to study the
normal variation of RCO, in a 30 min interval, without passing through the TBS protocol. In
this study we found a significant decrease, in males, on the right prefrontal OCR of the
excitatory TBS group which also was noticed on the sham group. On the inhibitory TBS group
no significant changes in OCR were obtained for either males or females. Parallel findings
were noticed on the fourth group: prefrontal OCR mean values were significantly superior on
males than females. Also right prefrontal OCR values were superior than left ones on males,

but no significant change was observed between both hemispheres in females.
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Introducao

A estimulacao magnética transcraniana (EMT) tem vindo a crescer nas suas aplicacdes na
pratica clinica. O objetivo deste estudo surge assim a partir da necessidade de verificar quais os
efeitos da EMT sobre a oxigenacao cerebral regional (OCR) e a sua potencialidade para novos

usos, visto existir pouca investigacdo nesta area promissora.

Oxigenacdao Cerebral superficial e Fluxo Sanguineo Cerebral

Regional

A oxigenacao cerebral regional consiste na saturacdo de oxigénio nos vasos sanguineos
cerebrais de uma dada regidao a ser estudada. A oximetria cerebral regional é a medicao da
oxigenacao do tecido de uma dada regiao cerebral. Inicialmente a oximetria cerebral era feita
através da colocacdo de um cateter na veia jugular interna (método invasivo), esta refletindo os
dados globais e nao regionais da oxigenacdo cerebral. Com a modernizacdo das técnicas e a
metodologia atual é possivel, através de um método transcutaneo, fazer essa medicdo de uma
forma mais precisa e com a possibilidade de se obterem dados regionais. Fatores que podem
alterar as medices realizadas com estes métodos mais recentes sao as caracteristicas
anatomicas do cérebro e a medicao ser maioritariamente venosa (70-75%) e menos arterial (20-
25%)'. Apesar disso a oximetria transcutanea pode ser importantissima para detetar alteracées
da oxigenacao cerebral em alguns locais (principalmente diminuicao nos casos de acidentes

vasculares cerebrais (AVC).

Tipicamente a circulacao cerebral total é de cerca de 750 ml/min, que corresponde a
15% do débito cardiaco, isto equivalendo a uma média de 50 a 54 ml/min por 100g de tecido

cerebral®>*,

A circulacdo sanguinea regional tem influéncia direta na oxigenacdo cerebral
superficial, e assim os parametros que a alteram vao influenciar também a oximetria.
Contribuem entdo para a alteracdo no fluxo sanguineo cerebral/oximetria regional os seguintes
parametros: necessidades metabdlicas locais; alteracdes no fluxo (com aumento ou diminuicao
da viscosidade sanguinea), dilatacdo dos vasos sanguineos, perfusao cerebral (determinada pela
pressdo arterial) e controlo quimico (dependente de diéxido de carbono, CO, e oxigénio, 0,). De

acordo com estes parametros, existem 4 vias principais para controlo da oxigenacéo cerebral’:

1. Metabolismo;
2. Autorregulacao da pressao vascular (diametro);

3. Controlo quimico (pCO, e p0,);
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4, Controlo neurologico.

Atualmente a Tomografia computurizada por emissdao de fotdo Unico (SPECT) é das
técnicas mais utilizadas para medir o fluxo cerebral sanguineo, mas a oximetria transcutanea

parece permitir de uma forma mais econémica e rapida obter resultados fidedignos localizados.

Estimulacao Magnética Transcraniana

A estimulacao magnética transcraniana é pela primeira vez aplicada por Barker em 1985,
vindo assim revolucionar as técnicas de estimulacdo do cortex cerebral®. Barker baseou-se no
principio da inducao eletromagnética, descoberta por Faraday em 1838, pelo qual pequenos
campos magnéticos criados por uma bobine irdo induzir pequenas alteracées na conducdo

eletroquimica dos neurdnios subjacentes.

Dentro da EMT existem varias técnicas diferentes, aplicadas consoante os diferentes
objetivos. Os principais métodos de EMT sdo de pulso Unico (EMTp) ou EMT repetitiva (EMTr)’. A
mais amplamente usada é a primeira mas para o nosso estudo foram utilizados dois tipos de

estimulacao “Theta brust” (TBS), uma forma de EMTr.

Huang et al. (2005) definiram trés tipos de TBS: TBS continuo (cTBS), TBS intermitente
(iTBS) e TBS intermediario (imTBS)®. Destes, concluiram que o cTBS diminui a efetividade das
sinapses (efeito inibitdrio) e que o iTBS aumenta a efetividade das sinapses (efeito excitatorio)
comprovado mais tarde por outros autores também (Fitzgerald, Benitez, De Castella, Dalaski,
Brown & Kulkarni, 2006)°.

As vantagens da TBS em relacdo a outros tipos de EMTr sdo os curtos periodos de
estimulacdo do sujeito e a maior duracdo do efeito, que pode chegar até 60 minutos com
estimulacdo no cortex motor primario (Huang et al., 2007; Di Lazzaro et al., 2008)"" " pré-
motor (Koch et al., 2007; Huang & Rotwell, 2005)'>°, sensorial primario (Schabrun et al., 2008)"
e na area visual primaria (Franca, Koch, Mochizuki, Huang & Rothwell, 2006)". Consegue-se

assim um efeito mais prolongado com periodos de estimulacdo mais reduzidos.

Gracas as suas propriedades de seguranca, com poucos efeitos colaterais, a EMTr foi

aprovada para uso terapéutico em individuos com patologia neuroldgica/psiquiatrica, como a

15-18

depressao'”'°. Pensa-se poder ter efeitos terapéuticos noutras patologias como a doenca de

Parkinson entre outras'?2".
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EMT e oximetria cerebral

De um ponto de vista clinico, parece existir uma associacdo entre a diminuicao da
oxigenacdo cerebral e défices cognitivos, morbilidade e prolongamento de hospitalizacées??.
Assim, algumas intervencées para aumentar a oxigenacao estdao a ser testadas como, por
exemplo, o aumento da pressao arterial, do débito cardiaco ou do Fi0,, e transfusao de globulos
vermelhos, no caso do hematocrito se apresentar abaixo de 20%%. A diminuicao do fluxo cerebral
sanguineo regional (FCSR) tém sido também relacionada, em varios estudos, com sintomas de
depressao (Bench et al., 1995)*. O mesmo estudo, que aplicou medicacdo para aumentar o fluxo
cerebral, nos locais onde era detetada a diminuicdo de fluxo sanguineo, revelou que os sintomas

da depressdo melhoravam com o aumento do FCSR?.

Recentemente verificou-se que a aplicacdo de EMTr para o tratamento da depressao

tinha como responsavel pelos resultados o aumento do FCSR (KITO et al.)?.

Objetivos

Neste estudo queremos estudar a variacao dos valores de oximetria (de forma direta) e
fluxo cerebral regional (forma indireta), apés uma Unica sessdo de TBS de tipo excitatorio,

Segundo a literatura existente (sendo esta reduzida e realizada em pequenos grupos de
individuos), esperamos obter diferencas na oximetria cerebral regional apés cTBS e iTBS, sem
registar alteracoes apos TBS-placebo (Rounis et al., 2005; Strafella and Paus, 2001; A. Orosz et
al. 2012)%%,
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Metodologia de Investigacao

Participantes

Para o estudo foram recrutados 31 participantes voluntarios entre os estudantes da
Faculdade de Ciéncias da Saude (FCS) da Universidade da Beira Interior e colaboradores da

instituicao.

Para além destes participantes foram recrutados mais 49 voluntarios para obtencao de
valores de controlo para o oximetro usado no nosso estudo. Estes voluntarios nao foram

submetidos ao protocolo de estimulacao.

A recolha dos voluntarios foi feita através de e-mail para os alunos e colaboradores da
FCS. A todos aqueles alunos/colaboradores da FCS, que mostraram disponibilidade para
participar como voluntarios neste projeto, foi pedido o preenchimento de um questionario
previamente elaborado e aprovado por uma equipa constituida por uma médica neurologista, e
orientadora desta tese, e um técnico de neurofisiologia, colaborador neste projeto (Ver Anexo
Ill). Este questionario serviu para selecionar a amostra desejada, de acordo com os critérios de

inclusao e exclusao.

Para garantir a seguranca dos nossos voluntarios, foram seguidas as consideracdes de
Rossi S et al (2009)%. Os efeitos adversos mais frequentemente encontrados nesta revisao foram
considerados minor: leve cefaleia e/ou dor no couro cabeludo, considerados consequentes da

ativacdo muscular e nervos cutaneos, junto a posicao da bobina.

Os critérios Major de inclusao e exclusao entao listados abaixo:
Critérios de inclusao

e Ter idade compreendida entre os 18 e os 30 anos;

e Ser Destro
Critérios de exclusao

e Ser canhoto ou ambidestro;
e Apresentar patologia cronica ou aguda do foro neurologico, psiquiatrico, cardiaco,

respiratorio, infecioso e metabdlico conhecida;
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e Apresentar patologia neoplasica conhecida;

e Apresentar historia de traumatismo cranio encefalico em qualquer idade;

e Apresentar historia pessoal de uma ou mais convulsées;

e Ter proteses metalicas ou outras particulas metalicas no cérebro;

e Gravidez confirmada ou suspeicao de gravidez;

e Historia pessoal de alcoolismo;

e Consumo de antidepressivos, neurolépticos e outras drogas que diminuam o limiar

excitatorio celular.

Apesar destes critérios, qualquer outra condicao, ou conjunto de condicdes, que a equipa de
investigacao considerasse de risco ou duvidosa, levaria a exclusdao do sujeito dos grupos de

investigacao.

No total foram preenchidos 102 inquéritos para os voluntarios, tendo, destes, sido excluidos

30 e 72 foram aceites.

Entre os 72 aceites, os testes realizaram-se em apenas 31 voluntarios (devido a problemas
de marcagao de horarios possiveis e disponibilidade dos mesmos), que foram aleatoriamente

divididos em 3 grupos, do seguinte modo:

o Grupo A (excitatorio) - Estimulacao excitatoria iTBS no hemisfério direito - cortex pré

frontal dorsolateral - contando este grupo com 10 participantes;

o Grupo B (inibitério) - Estimulagao inibitoria cTBS no hemisfério direito - cortex pré

frontal dorsolateral - contando este grupo com 11 participantes;

o Grupo C (controlo) - Protocolo igual aos grupos anteriores, mas sem receberem
qualquer tipo de estimulacao, sendo colocada a bobine em posicao neutra. Este grupo teve 10

participantes.

Todos os voluntarios selecionados foram contactados via mensagem telefonica e correio
eletronico para agendar a marcacao do dia em que seria realizado o estudo. Apos o
agendamento, era enviado um e-mail, com uma semana de antecedéncia em relacdo a data
agendada para a realizacdo do estudo. Anexado ao e-mail seguia uma lista de instrucoes a
cumprir pelo voluntario, para que fosse possivel obter os resultados mais precisos e para garantir
um maior nivel de seguranca no procedimento: dormir pelo menos 7 horas na noite anterior e
nao ingerir café, bebidas alcodlicas ou outras substancias toxicas nas 24 horas que antecedessem

a execucao dos procedimentos, entre outras (Ver Anexo V).
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No dia dos testes, os voluntarios assinavam o consentimento informado, que continha
uma explicacdo detalhada do processo, de acordo com a declaracdo de Helsinquia (Ver Anexo
VI), tendo sido garantido o anonimato dos participantes. Responderam também a um curto

questionario para saber se tinham cumprido as instrucoes enviadas previamente (Ver Anexo V)

Para a criacao do grupo de controlo, em sujeitos nao submetidos ao protocolo de
investigacdo, foi necessaria a recruta presencial, em duas tardes no recinto da faculdade. Este
grupo serviu para medir objetivamente a variacao normal da HbO, num espaco de tempo igual ao

existente no protocolo, sem que o voluntario fique sujeito ao protocolo de estimulacéo.

Como critérios de inclusao e exclusdo seguimos os mesmos que para os grupos anteriores,

acrescentando apenas:
Critérios de inclusao

e Presenca obrigatdria, no local, apds 30 minutos da primeira observacao;

e Nao comer ou beber alimentos que contenham cafeina ou outras substancias
estimulantes ou bebidas alcodlicas;

e N&o consumir produtos que alterem o estado mental/consciéncia;

e Nao realizar qualquer tipo de atividade fisica moderada a intensa no espaco de tempo
dos 30 minutos;

e Nao fumar tabaco ou outras substancias quimicas.

Critérios de exclusao

e Ter participado no projeto.

o Grupo D (variacdo normal) - os sujeitos deste grupo efetuaram unicamente duas medicoes da
oxigenacao, com um intervalo de 30 minutos entre medicoes, sem terem realizado qualquer fase
do processo de estimulacdo. Este grupo contou com 49 voluntarios, entre 50 selecionados,

porque 1 ndo cumpriu os critérios e foi excluido.
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Instrumentos

Todos os 31 participantes no processo de estimulacdo magnética foram submetidos a uma

avaliacao fisica, com avaliacdo de 4 parametros:

Medicdo da Pressdo arterial e Frequéncia Cardiaca e auscultacéo cardiaca e

pulmonar

Os participantes eram levados para uma sala isolada e sem ruido, para realizacado das
medicoes da pressao arterial. No nosso caso, tendo em conta que todos os sujeitos que
participaram no estudo eram destros e nao tinham qualquer doenca documentada, todas as
medicoes foram feitas no membro superior esquerdo de cada participante. Desta forma duas a
trés medicoes da pressao arterial foram realizadas com intervalo de 1 a 2 minutos entre cada,
deixando o participante descansar 1 a 2 minutos antes do inicio das medicdes. No final, apds a
obtencao dos valores, era calculada a média entre esses valores e esta era registada (tanto para

a pressao arterial sistolica (PaS) como para a pressao arterial diastélica (PaD)).

Para o calculo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, foi utilizada uma maquina de
medicdo automatica, realizada de acordo com as diretrizes em vigor da European Society of
Cardiology (ESC) (Anexo VII)*.

A auscultacao cardiaca e pulmonar foi realizada em todos os participantes.
Eletrocardiografia

Foi usado um eletrocardiégrafo de 12 derivacdes (6 pré-cordiais € 6 membros) e seguimos
as guidelines de 2010 da British Cardiovascular Society para obtencao do eletrocardiograma
(ECG)*".

O registo eletrocardiografico foi realizado antes e apos a TBS.
Oxigenacao Cerebral

No nosso estudo procedemos a medicao da oxigenacdo cerebral com a utilizacdo do
“Nonin EQUANOX 7600”, aprovado pela FDA', que permite monitorizar e registar os valores
misturados da oxigenacao arterial e venosa, por uma tecnologia nao invasiva, medida por
sensores de proximidade com infravermelhos. A medicao é feita pela emissao de luz

infravermelha de um dos sensores e a rececao da resposta noutro.
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A fiabilidade deste oximetro provém da inovacdo da colocacdo de dois emissores de
infravermelhos (“near-infrared spectrocopy - NIRS), ao invés de um, como nos sensores antigos,
juntamente com dois recetores. Assim, no recetor proximal é detetada a oxigenacdo dos tecidos
extracranianos, enquanto no recetor mais distal ao emissor é detetada a oxigenacao
intracraniana e a extracraniana O proprio oximetro calcula entao a diferenca entre os dois sinais
recebidos inferindo a oxigenacao intracraniana, que € entao mostrada no visor. A introducao de
um segundo emissor cancela a variacao dos resultados obtidos pelo tecido superficial, resultando

numa medicdo mais precisa e consistente’.

Assim no nosso estudo foram colocados dois sensores, um em cada hemisfério (proximal a
regido a ser estimulada e na regido simétrica no outro hemisfério). Eram entdo registados,
simultaneamente, os valores mostrados para cada hemisfério, a cada 30 segundos, calculando
depois a média dos 4 valores para cada hemisfério (no valor total de 3 minutos). Este

procedimento foi realizado antes e depois da TBS em todos os voluntarios sujeitos a estimulacao

Para estudar a variacdo normal dos valores de oxigenacado cerebral transcutanea foram
analisados em outubro de 2012, um total de 49 voluntarios que preenchiam os requisitos acima

mencionados.

Procedimentos

0 inicio do projeto de investigacdo comecou com a sua construcdo/idealizacao tedrica
em julho de 2011.

A criacdo dos questionarios, documentos necessarios para autorizacdo da comissao de
ética, requisicao de material para o estudo foi realizada até ao inicio de setembro de 2011. Nos
meses de setembro e outubro foram recrutados os voluntarios, analisados os questionarios e
selecionados os voluntarios que respeitassem os critérios estabelecidos. Entre outubro de 2011 e
outubro de 2012 foram marcados e agendados os procedimentos, tendo em conta a
disponibilidade da equipa e dos participantes. Cada participante foi identificado por um cddigo e
os respetivos dados obtidos foram associados a esse codigo, permitindo assim manter o

anonimato.

O estudo foi realizado de forma duplamente cega. Nenhum dos intervenientes na
avaliacao fisica tinha conhecimento em qual dos grupos o sujeito seria incluido, no que respeita

ao tipo de estimulacao magnética transcraniana.

Os testes foram realizados a todos os participantes pela seguinte sequéncia de exames:
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Auscultacdo Cardio-Pulmonar - Registo de anormalidades;
Medicao de Pressao arterial - Realizacao das 2 a 3 medi¢oes com calculo da média;

Oximetria Cerebral transcutanea - Obtencao de 4 medicdes, com intervalo de 30
segundos entre medicao, em ambos os hemisférios simultaneamente, calculando depois a média

dos 4 valores para cada hemisfério.
A mesma sequéncia foi aplicada antes e apos a EMTr.

Para a realizacao da TBS foi usado um estimulador magnético (MagVenture MagPro® G3
X100 5.0.1), com uma bobine em forma de oito (ou tipo borboleta), orientada de forma a que a
inducdo de corrente decorresse na direcdo posterior-anterior’®. A estimulacdo inicial decorreu
sobre a area motora primaria direita, com intensidade supraliminar, de forma a identificar a
regiao que induzisse a resposta motora mais proeminente no abductor pollicis brevis esquerdo
(APBe), recorrendo elétrodos de superficie. A 5 centimetros e com orientacao anterior desta
regido, encontra-se o cortex pré-frontal dorsolateral direito (CPFDLD), area onde foi realizada a
TBS (Sandrini, Umilta & Rusconi, 2010)*. A intensidade de estimulacdo usada, expressa em
percentagem da capacidade maxima do estimulador, foi definida em 80% do limiar motor ativo
(LMA) - intensidade minima capaz de provocar uma resposta motora de pelo menos 150V em
pelo menos 5 de 10 estimulos, enquanto o sujeito mantém uma contracao minima do APBe (Di

Lazzaro, Pilato, Dileone, Profice, Oliviero, Mazzone, Insola, Ranieri, Tonali & Rothwell, 2008)"".

A estimulacao theta-burst utilizada neste protocolo consistiu em séries agrupadas de 3
pulsos a 50Hz, aplicadas de forma repetitiva com intervalos intersérie de 200ms, ou seja a 5Hz.
Na estimulacdo excitatoria (iTBS) as séries surgem em surtos com a duragao de 2 segundos,
intervalados por 8 segundos sem estimulacdo, por um periodo completo de estimulacao que
Hz, comportando igualmente 600 pulsos (Huang, Edwards, Rounis, Bhatia & Rothwell, 2005)%. A
estimulacdo placebo foi realizada usando a mesma bobine, sendo esta colocada num angulo
perpendicular sobre o escalpe do sujeito, dessa forma nao induzindo estimulacao cerebral
(Sandrini et al, 2010)*.

Etica

Neste projeto de investigacdo houve completo respeito por todas as questdes éticas,

proprias de um projeto deste tipo.
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Desde a assinatura do consentimento informado aplicado a todos os participantes,
avisando-os de todo o procedimento, desde exames e instrumentos aplicados, técnicas e
métodos, riscos possiveis de acontecer e garantia de privacidade total no tratamento e

manuseamento de dados.

O protocolo do projeto (Ver Anexo VIII) foi aprovado pela Comissdo de Etica do Centro
Hospitalar da Cova da Beira, EPE (Anexo Il) e da FC (Ver Anexo |), apos submissao do mesmo a

ambas.

Analise Estatistica

Para a analise estatistica deste projeto foi usado o programa IBM SPSS Statistics 19.

Para a analise estatistica inferencial, recorreu-se a uma ANOVA de medidas repetidas.
Esta analise permitiu-nos comparar as médias da oximetria antes e apos estimulacdo sobre a
influéncia de varios fatores (sexo e grupos de estimulacdao A, B e C). Sendo esta uma ANOVA
paramétrica, foi necessario verificar os seus pressupostos de homogeneidade das variancias e
covariancias, esfericidade e normalidade, usando os seguintes testes: M de Box, Levene, Mauchly
e Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov. Para as multiplas comparacdes foi utilizado o teste de
Sidak.

A ANOVA e os testes de mdultiplas comparacdes foram utilizados tendo em conta os

grupos A, B e C.

Foram também comparadas as médias da oximetria entre sexos antes da estimulacao
para todos os grupos. Para além disso, foram comparadas, para cada sexo, os valores médios de
oximetria pré e pos estimulacao em todos os grupos. Para estas analises foi usado um teste t de

Student para amostras emparelhadas.

Todos os testes de hipoteses foram considerados significativos sempre que o respetivo
valor de prova (valor-p, p) nao ultrapassasse o nivel de significancia de 5% e marginalmente

significativos sempre que o respetivo valor de prova se encontrasse entre 5% e 7%.
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Resultados

Foram entdo avaliados um total de 80 voluntarios, 43 do sexo feminino e 37 do sexo

masculino.

Nenhum dos testes realizados violou os pressupostos de homogeneidade das covariancias

e variancias, esfericidade ou normalidade, conforme o caso (tabela 1 e 2).

Atendendo ao objetivo do estudo ira dar-se mais enfoque a medicdo da oximetria

relatando apenas as alteracdes que se acharam relevantes relativamente aos varios fatores.

Para simplificar a exposicao dos resultados divide-se entao o estudo da oximetria tendo

em conta os diferentes fatores que a podem alterar.

Tabela 1. Testes de homogeneidade das varidncias, covaridncias e esfericidade dos grupos

A,BeC.
Teste de Levene Teste M de Box Teste de Mauchly
Valor-p Valor-p Valor-p
Pressao Antes 0,758
arterial 0,700 1,000
Sistolica Apbs 0,374
Pressao | Antes 0,703
arterial 0,725 1,000
Diastodlica Apbs 0,303
Frequéncia | Antes 0,283 0.333 1.000
Cardiaca - ’ ’
Apos 0,420
. : Antes 0,622
Oximetria 0,150 1,000
Esquerda
Apos 0,096
: : Antes 0,609
Oximetria 0,899 1,000
ireita
Apds 0,710

11
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Tabela 2. Testes de Normalidade

Dimensao da Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-
amostra Wilk
(n) Valor-p
Excitatorio 10 0,329
Oximetria ;
Inibitorio 11 0,663
Esquerda
Placebo 10 0,853
Anterior
Controlo 49 >0,200
Excitatorio 10 0,998
Oximetria ;
Inibitorio 11 0,752
Direita
. Placebo 10 0,876
Posterior
Controlo 49 >0,200
Excitatorio 10 0,978
Oximetria _
Inibitorio 11 0,218
Esquerda
. Placebo 10 0,187
Posterior
Controlo 49 0,095
Excitatorio 10 0,787
Oximetria _
Inibitorio 11 0,577
Direita
. Placebo 10 0,715
Posterior
Controlo 49 >0,200
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Andlise das diferencas nos valores de oximetria entre sexo

feminino e masculino

Tabela 3. Médias amostrais da oximetria cerebral regional (OCR) por sexo e momento
Dimensao da
Sexo amostra Média Desvio Padrao
(n)
Feminino 43 68,506 0,910
Oximetria Esquerda Antes
Masculino 37 72,842 0,871
Feminino 43 68,366 0,899
Oximetria Direita Antes
Masculino 37 75,216 0,947
Feminino 43 67,773 0,877
Oximetria Esquerda Apos
Masculino 37 73,041 0,954
Feminino 43 68,215 0,831
Oximetria Direita Apos
Masculino 37 73,210 0,897

A analise descritiva e os resultados da comparacao entre as médias dos dois sexos, para ambos

os hemisférios e momentos encontram-se expostos nas tabelas 3.

Como se pode observar, o sexo masculino obtém valores médios superiores para ambos os

hemisférios.

Assim, na tabela 4, o teste t de Student evidenciou que a média dos valores de oximetria
cerebral regional se mostrou, para ambos os hemisférios e do ponto de vista estatistico,
significativamente superior no sexo masculino (t-student com p = 0,001, para o hemisfério

esquerdo, e com p < 0,001, para o hemisfério direito).

13
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No grafico 1 podemos encontrar as médias dos valores de oximetria cerebral para ambos

os sexos. Como se pode observar, o sexo masculino obtém valores médios superiores para ambos
os hemisférios.

Tabela 4. Diferenca das médias amostrais da OCR entre sexos antes da
estimulacao

Diferenca das Médias Teste t-Student

(Feminino - Masculino)

Valor-p
Oximetria Esquerda Antes -4,336 0,001
Oximetria Direita Antes -6,850 <0,001

Gréfico 1. - Valores médios de oximetria esquerdos e direitos, em ambos os
sexos.
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Analise inter-hemisférica nos individuos por sexo

Seguidamente comparou-se os valores da oximetria inter-hemisféricos por sexo.

Os valores utilizados para este calculo foram as médias amostrais para os respetivos grupos

apresentadas na tabela 6.

Na tabela 5 podemos encontrar a comparacao das médias dos valores de OCR entre os dois

hemisférios nos dois momentos, separados para os dois sexos.

Tabela 5. Comparacdo dos valores de oximetria inter-hemisférios por sexo

Feminino

Masculino

Oximetria Esquerda -

Oximetria Esquerda -

Oximetria Esquerda -

Oximetria Esquerda -

Direita Antes Direita Apos Direita Antes Direita Apos
Tipo de
Estimulacao Teste t Teste t Teste t Teste t
Diferenca de Diferenca de Diferenca de Diferenca de
das Student das Student das Student das Student
médias médias médias médias

Valor-p Valor-p Valor-p Valor-p

Excitatorio 1,333 0,581 -2,708 0,132 3,125 0,191 0,875 0,821

Inibitorio -0,500 0,549 0,643 0,572 2,500 0,275 6,375 0,285

Placebo 0,417 0,524 -0,583 0,769 -4,187 0,018 4,625 0,064

Controlo 0,833 0,212 -0,136 0,840 2,744 0,043 -2,150 0,021

Assim, na tabela 5 podemos ver que a diferenca dos valores médios de oximetria cerebral

regional se mostrou significativamente superior no hemisfério direito para o sexo masculino no

grupo de controlo (t-student com p = 0,043, para a medicao antes, e com p = 0,021 para a

medicao apos).

A superioridade dos valores de oximetria do hemisfério direito sobre o esquerdo no sexo

masculino, mostrou-se também estatisticamente significativa na medicao antes no grupo placebo
(t-student com p = 0,018).
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No sexo feminino nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas para

nenhum dos momentos em nenhum dos grupos.

Andlise descritiva por tipo de estimulacao

momentos e de acordo com o tipo de estimulacao e sexo dos voluntarios.

Na tabela 6 podemos encontrar as médias simples dos valores de oximetria para os varios

Tabela 6. Médias, desvios padrao e dimensdes da amostra dividas por sexo, momento e tipo de estimulacao

Tipo de estimulacao

Sexo feminino

Sexo Masculino

Oximetria | Oximetria | Oximetria | Oximetria | Oximetria | Oximetria | Oximetria | Oximetria
Esquerda | Esquerda Direita Direita Esquerda | Esquerda Direita Direita
Anterior Posterior Anterior Posterior Anterior Posterior Anterior Posterior
Meédia | 68 9167 | 66,7500 | 70,2500 | 69,4583 | 71,5000 | 71,5625 | 74,6250 | 70,6875
Excitatorio | NUMero 6 6 6 6 4 4 4 4
Desvio
Padrio 3,95179 2,79285 3,97492 5,38845 3,04822 2,18303 4,55750 7,64410
Média 69,6786 69,6071 70,1786 68,9643 77,6250 79,4375 75,1250 73,0625
Inibitério | \UMero 7 7 7 7 4 4 4 4
Desvio
Padrio 5,68205 6,14725 5,39234 5,37244 2,36731 11,66972 4,06458 5,85368
Média 72,5833 70,8333 73,0000 71,4167 70,9375 76,1250 75,1250 71,5000
Placebo | NUMero 6 6 6 6 4 4 4 4
Desvio
Padrio 3,80351 4,24755 4,46374 6,29815 4,36069 3,82154 2,66536 3,08896
Média 67,0417 66,7292 66,2083 66,8854 72,5960 71,7600 75,3400 73,9100
Controlo Numero 24 24 24 24 25 25 25 25
Desvio
Padrio 6,56227 6,32710 5,98080 5,16888 5,75527 4,53486 6,64223 5,46098
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Na tabela 7 podemos encontrar as médias simples dos valores de oximetria para os varios

momentos e de acordo com o tipo de estimulacao.

De notar que estes valores ndo sao os utilizados para a analise estatistica. As médias

utilizadas para a analise sdo médias amostrais (marginalmente estimadas), apresentadas nas

respetivas tabelas, devidamente assinaladas posteriormente.

Tabela 7. Médias, desvios padrao e dimensées da amostra, divididas por momento e tipo de

estimulacao

Total
Oximetria Oximetria Oximetria Oximetria
Tipo de estimulacao Esquerda Esquerda Direita Direita
Anterior a rtms Posterior a Anterior Posterior
rtms
Média 69,950 68,675 72,000 69,950
Excitatorio NUumero 10 10 10 10
Desvio Padrao 3,681 3,478 4,561 6,001
Média 72,568 73,182 71,978 70,455
Inibitorio Namero 11 11 11 11
Desvio Padrao 6,09312 9,38755 5,35076 5,64559
Média 71,9250 72,9500 73,8500 71,4500
Placebo Numero 10 10 10 10
Desvio Padrao 3,88560 4,72846 3,82644 5,02190
Média 69,8755 69,2959 70,8673 70,4694
Controlo Numero 49 49 49 49
Desvio Padrao 6,71313 5,99342 7,77635 6,34832
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Avaliacao geral da variavel oximetria por tipo de estimulacao

Na tabela 8 e 9 podemos encontrar os valores médios amostrais da oximetria cerebral
regional por tipo de estimulacdo e momento. As tabelas correspondem respetivamente as

medicoes no hemisfério direito e esquerdo.

Tabela 8. Médias amostrais da OCR direita por tipo de estimulacdo e momento
Tipo de estimulacao Momento Média Desvio Padrao
Antes 72,438 1,423
Excitatoria
Depois 70,073 1,852
Antes 72,652 1,382
Inibitoria
Depois 71,013 1,799
Antes 74,063 1,423
Placebo
Depois 71,458 1,852

Tabela 9. Médias amostrais da OCR esquerda por tipo de estimulacdo e momento
Tipo de estimulacao Momento Média Desvio Padrao
Antes 70,208 1,363
Excitatoria
Depois 69,156 1,851
Antes 73,652 1,323
Inibitoria
Depois 74,522 1,798
Antes 71,760 1,363
Placebo
Depois 73,479 1,851

18



Estudo das respostas neurofisioldgicas cerebrais em sujeitos saudaveis associadas
a aplicacao de estimulacao magnética transcraniana repetitiva no cortex direito

Nas tabelas 10 e 11, podemos encontrar a diferenca entre as médias amostrais da OCR

para o hemisfério direito e esquerdo, respetivamente, antes e apos a estimulacao, descriminadas

apenas por tipo de estimulacao.

Tabela 10. Diferenca das médias (antes-apos) da OCR direita por tipo de

estimulacao
Sidak
Tipo de estimulacao Diferenca das Médias
Valor-p
Excitatoria 2,365 0,0240
Inibitoria 1,638 0,0755
Placebo 2,604 0,0155

Encontrou-se uma diminuicao estatisticamente significativa da média da oximetria do

hemisfério direito no grupo A (iTBS) apo6s a estimulacdo (Sidak com p = 0,024), sendo que essa

diminuicao nao se mostrou significativa no grupo B (cTBS) (Sidak com p = 0,0755). No grupo C

(placebo) também se verificou uma diminuicao estatisticamente significativa do primeiro para o

segundo momento registado (Sidak com p = 0,0155).

estimulacao

Tabela 11. Diferenca das médias (antes-apos) da OCR esquerda por tipo de

Sidak
Tipo de estimulacao Diferenca das Médias
Valor-p
Excitatoria 1,052 0,2685
Inibitoria -0,871 0,2995
Placebo -1,719 0,1585
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Como se pode verificar na tabela 11, ndo foi encontrada qualquer significancia

estatistica nas alteracdes dos valores de oximetria medidos no hemisfério esquerdo.

Avaliacao da variavel

voluntarios, por tipo de estimulacao

oximetria em

relacdo ao sexo dos

Nas tabelas 12 e 13, podemos encontrar as médias amostrais observadas da oximetria,

antes e depois da estimulacao, por grupo de estimulacao e sexo. As tabelas correspondem

respetivamente as medicoes no hemisfério direito e esquerdo

Tabela 12. Médias amostrais da OCR direita por sexo, tipo de estimulacdao e momento

Tipo de estimulacao Sexo Momento Média Desvio Padrao

Antes 70,250 1,801
Feminino

Depois 69,458 2,343

Excitatoria

Antes 74,625 2,205
Masculino

Depois 70,688 2,870

Antes 70,179 1,667
Feminino

Depois 68,964 2,169

Inibitoria

Antes 75,125 2,205
Masculino

Depois 73,062 2,870

Antes 73,000 1,801
Feminino

Depois 71,417 2,343

Placebo

Antes 75,125 2,205
Masculino

Depois 71,500 2,870
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Tabela 13. Médias amostrais da OCR esquerda por sexo, tipo de estimulacdo e momento

Tipo de estimulacao Sexo Momento Média Desvio Padrao

Antes 68,917 1,724
Feminino

Depois 66,750 2,342

Excitatoria

Antes 71,500 2,112
Masculino

Depois 71,563 2,868

Antes 69,679 1,596
Feminino

Depois 69,607 2,168

Inibitoria

Antes 77,625 2,112
Masculino

Depois 79,437 2,868

Antes 72,583 1,724
Feminino

Depois 70,833 2,342

Placebo

Antes 70,938 2,112
Masculino

Depois 76,125 2,868
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Na tabela 14 podemos encontrar a diferenca entre as médias amostrais da OCR para o

hemisfério direito, antes e apos a estimulacdo, descriminadas por sexo e tipo de estimulacao.

Tabela 14. Diferenca das médias amostrais (antes-apds) da OCR direita por tipo de

estimulacao e sexo

Sidak
Tipo de estimulacao Sexo Diferenca das Médias
Valor-p
Feminino 0,792 0,2940
Excitatoria

Masculino 3,938 0,0175
Feminino 1,214 0,1855

Inibitoria
Masculino 2,063 0,1270
Feminino 1,583 0,1410

Placebo
Masculino 3,625 0,0255

Da analise da tabela 14, podemos constatar que quando analisado por sexos, verificamos
que existe uma diminuicdo estatisticamente significativa da média da oximetria dos individuos
do sexo masculino apos a estimulacdo nos grupos A (Sidak com p = 0,0175) e C (Sidak com p =
0,0255). Para os individuos do sexo feminino ndo foram encontradas quaisquer alteracoes

significativas.

Nos graficos 2 e 3 podemos encontrar a variacdo das médias dos valores de oximetria
regional cerebral direita, no sexo feminino e masculino respetivamente, antes e apds da
estimulacao, e de acordo com o tipo de estimulacao efetuada. Como se pode observar em ambos
0s casos a tendéncia é a diminuicdo dos valores da oximetria regional cerebral depois da
estimulacao. No entanto apenas os valores referentes ao sexo masculino, nos grupos A e C, sao
estatisticamente significativos (grafico 3). Neste caso a diminuicdo dos valores relativa a

estimulacdo inibitoria (grupo B) é de grau inferior aos outros dois grupos.

22



Estudo das respostas neurofisiolégicas cerebrais em sujeitos saudaveis associadas | 2013
a aplicacao de estimulacao magnética transcraniana repetitiva no cortex direito

Grafico 2. — Variagao dos valores de oximetria direita, no sexo
feminino, consoante o tipo de estimulagdo.
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Grafico 3. — Variacdo dos valores de oximetria direita, no sexo
masculino, consoante o tipo de estimulagdo.
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Na tabela 15 podemos encontrar a diferenca entre as médias amostrais da OCR para o

hemisfério esquerdo, antes e apos a estimulacao, descriminadas por sexo e tipo de estimulacao.

Tabela 15. Diferenca das médias (antes-apo6s) da OCR esquerda por tipo de estimulacéo e sexo

Sidak
Tipo de estimulacao Sexo Diferenca das Médias

Valor-p
Feminino 2,167 0,1590

Excitatoria
Masculino -0,630 0,4905
Feminino 0,071 0,4855

Inibitoria
Masculino -1,813 0,2465
Feminino 1,750 0,2095

Placebo

Masculino -5,188 0,029

Nao foi encontrada qualquer significancia estatistica nas alteracdes dos valores de
oximetria medidos no hemisfério esquerdo, quer para o fator “sexo” quer para o fator “tipo de
estimulacdo”, como apresentado na tabela 15. Exceto para os voluntarios do sexo masculino no
grupo placebo onde se obteve, com significancia estatistica (sidak com p=0,029), uma diminuicdo

da OCR esquerda.

No grafico 4 e 5 podemos encontrar a variacao das médias dos valores de oximetria
regional cerebral esquerda, no sexo feminino e masculino respetivamente, antes e apds a
estimulacao. Como se pode observar as variacoes nao sao concordantes nos dois sexos para os
diferentes tipos de estimulacao. Nestes casos nenhum dos valores encontrado ¢ estatisticamente

significativo.
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Grafico 4. — Variagao dos valores de oximetria esquerda, no sexo
feminino, consoante o tipo de estimulagao.
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Grafico 5. — Variagdo dos valores de oximetria esquerda, no sexo
masculino, consoante o tipo de estimulagdo.
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Parametros Fisicos

Na tabela 16 encontramos uma descricao estatistica dos dados observados relativos as

variaveis: “pressao arterial sistolica”, “ pressdo arterial diastolica” e “frequéncia cardiaca”,

antes e apos a estimulacao.

Tabela 16. Médias amostrais da pressao sistolica, diastélica e frequéncia cardiaca, por

tipo de estimulacao.

Tipo de estimulacao Média Desvio Padrao

Valor da pressdo Excitatorio 119,6 4,069
sistolica Inibitrio 119,4 3,879
Antes Placebo 19,7 4,069
- Excitatorio 123,0 4,781

Valor da pressao
sistolica Inibitorio 113,0 4,559
Depois Placebo 1251 4,781
- Excitatorio 70,9 2,408

Valor da pressao
diastolica Inibitorio 72.0 2,296
Antes Placebo 81,7 2,408
- Excitatorio 73,6 2,771

Valor da pressao
diastolica Inibitorio 72.9 2,642
Depois Placebo 81,1 2,771
Valor da frequéncia Excitatorio 70,7 3,683
cardiaca Inibitério 715 3,512
Antes Placebo 78,2 3,683
Valor da frequéncia Excitatorio 66,8 3,817
cardiaca Inibitrio 68,0 3,640
Depois Placebo 75.5 3.817
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Na tabela 17 podemos encontrar a variacdo, pré e pos estimulacado, das variaveis sem ter

em conta o tipo de estimulacao.

Tabela 17. ANOVA de medidas repetidas para as variaveis pressao sistolica, diastélica e
frequéncia cardiaca analisando sem ter em conta o tipo de estimulacéao.

ANOVA de medidas repetidas
Efeito
Valor-p
Pressao arterial sistolica 0,690
Pressao arterial diastolica 0,665
Frequéncia Cardiaca 0,017

Assim podemos verificar que nao ha diferencas significativas nas variaveis “pressao
arterial sistolica” e “ pressao arterial diastdlica”. Ja quanto a variavel “frequéncia cardiaca”
encontramos uma diferenca significativa. De notar que a significancia encontrada para a variavel

“frequéncia cardiaca” existe, porém ¢é perdida quando analisada por grupos de estimulacao

Na tabela 18, podemos encontrar a analise que resultou da ANOVA de medidas repetidas

para a interacao entre as variaveis relativas aos parametros fisicos e o tipo de estimulacao.

Tabela 18. ANOVA de medidas repetidas: interacdo entre as variaveis “pressao sistélica”,
“pressao diastolica” e “frequéncia cardiaca” de acordo com o tipo de estimulacao.

ANOVA de medidas repetidas
Efeito
Valor-p
Pressao arterial sistolica * Tipo de estimulacao 0,049
Pressao arterial diastolica * Tipo de estimulacdo 0,633
Frequéncia Cardiaca * Tipo de estimulacao 0,934

Como se pode verificar, somente existe uma interacao estatisticamente significativa
entre a variavel “pressao arterial sistolica” e o tipo de estimulacdo (teste de Sidak com p =
0,049).
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Para se perceber qual o efeito da estimulacao sobre a variavel” pressao arterial sistdlica”

e “frequéncia cardiaca”, utilizou-se o teste de multiplas comparacdes de Sidak. Na tabela 19,

podemos encontrar os resultados do teste de Sidak para a variavel “pressao arterial sistolica”,

comparando a variacao entre os valores antes e depois da estimulacao e para cada tipo de

estimulacao.

Tabela 19. Diferenca das médias (antes e apos) da pressao arterial sistolica por tipo de

estimulacao

Tipo de estimulacao

Diferenca das Médias

Teste de Sidak

(antes - apos) Valor-p
Excitatoria -3,400 0,173
Inibitoria +6,364 0,035
Placebo -5,400 0,070
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Para

a estimulacdo excitatoria e placebo

nao foram detetadas diferencas

estatisticamente significativas entre as médias dos valores da pressao arterial sistolica antes e

.....

estatisticamente significativa da média da pressao arterial sistélica, estimada em 6,364 mmHg.
(Teste de Sidak com p = 0,035) (grafico 6).
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Na tabela 20 podemos encontrar o resultado do teste de Sidak para a variavel

“frequéncia cardiaca” sem ter em conta os diferentes tipos de estimulacdo. Como ja referimos

anteriormente, ndo existe uma interacao significativa entre a frequéncia cardiaca e o tipo de

estimulacao.

Tabela 20. Diferenca das médias (antes e ap6s) da frequéncia cardiaca

Diferenca das Médias

(antes - depois)

Teste de Sidak

Valor-p

Frequéncia cardiaca

+3,352

0,0085

Verifica-se assim que, em geral, existe uma diminuicao estatisticamente significativa da

média da frequéncia cardiaca (Sidak com p = 0,0085). No grafico 7 verificamos que as diferencas

observadas da frequéncia cardiaca, apesar de nao serem estatisticamente significativas por tipo

de estimulacdo, apresentam, todas, uma variacdo semelhante o que justifica a significancia

encontrada na diminuicao entre os valores antes e depois encontrada na analise geral.
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Grafico 7. Variagdo dos valores de frequeéncia Cardiaca, consoante o
tipo de estimulagdo.
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Discussao

Neste estudo encontramos uma diminuicao significativa nos valores da oximetria do
hemisfério direito no grupo que sofreu uma estimulacao excitatoria, situacdo que se verificou
também no grupo placebo. No grupo que sofreu estimulacdo inibitoria ndo se verificaram
alteracoes estatisticamente significativas. Quando descriminados por sexo, os resultados
mostraram-se estatisticamente significativos para o sexo masculino nos mesmos grupos, sem se
verificar o mesmo para o sexo feminino. Foi também observada uma diminuicao estatisticamente
significativa no sexo masculino do grupo placebo, para os valores de OCR do hemisfério

esquerdo.

Em relacdo as diferencas entre sexos os valores médios de oximetria mostram-se
superiores, com significancia estatistica, no sexo masculino em comparacao com o feminino,

tanto nos valores antes como nos depois da estimulacao.

Em relacdo a diferenca entre hemisférios encontramos que o hemisfério direito
apresenta valores de oximetria superiores ao esquerdo no grupo de controlo para o sexo

masculino
Tipo de estimulacdo e valores de oximetria

Relativamente aos resultados obtidos para a variacao dos valores da oximetria no
hemisfério esquerdo, estes podem ser justificados pela caracteristica inerente a todos os
voluntarios: dominancia do hemisfério esquerdo (visto ser um dos critérios de selecdo). Assim
podemos sugerir que a estimulacdo do hemisfério ndao dominante, independente do tipo, ndo
condiciona alteracdes estatisticamente significativas da vascularizacao regional cerebral
sanguinea/valores de oximetria no hemisfério dominante. Isto pode dever-se ao facto de as
conexdes do hemisfério dominante predominarem sobre o nao dominante, ndo se fazendo assim
notar alteracdes neste Ultimo. Da diminuicao, estatisticamente significativa, dos valores de OCR
do hemisfério esquerdo no sexo masculino do grupo placebo, apenas consideramos um achado

estatistico devido ao pequeno nimero de elementos (quatro) nesse grupo.

Dos restantes resultados a primeira conclusao a retirar é que parece nao existir efeito
nos valores de OCR apos estimulacdo excitatoria do hemisfério direito. Pela analise do grafico 3
e da tabela 10, podemos verificar que a reacao normal, sem estimulo (placebo) ao protocolo é
uma diminuicdo da OCR do hemisfério direito. A diminuicdo encontrada nos grupos A e C nédo

parece, assim, ser devida ao tipo de estimulacdo. Contudo nos voluntarios do sexo masculino que
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foram estimulados com iTBS (grupo A - excitatorio), os valores de oximetria baixaram mais
relativamente ao grupo placebo e ja nos estimulados com cTBS (grupo B - inibitério) a diminuicao

foi inferior ao placebo, embora sem significancia estatistica.

Tupak et al, em 2011, num estudo onde analisou a variacao dos valores da oximetria
superficial por NRIS, utilizando apenas estimulacdo de tipo cTBS, no cortéx pré-frontal, verificou
que a aplicacdo deste estimulo inibitorio no hemisfério esquerdo diminuiu bilateralmente os
valores registados da OCR, mas quando aplicada ao hemisfério direito nao foi detetado qualquer
alteracdo®. Resultados semelhantes a estes tinham ja sido descritos por Ko et al. em 2008**. Esta
assimetria foi, por ambos, atribuida a dominancia do hemisfério esquerdo, visto que nesses
estudos apenas foi realizada a experiéncia em destros. Este resultado no hemisfério direito vem
de encontro aos nossos achados, visto nao termos encontrado alteracdes estatisticamente

significativas com estimulacao por cTBS em nenhum dos hemisférios.

Em 2007, Mochizuki et al.*® encontraram diminuicdo da OCR no hemisfério contralateral
ao estimulado com cTBS (nao foram registados os valores para o lado ipsilateral). Resultados
similares para a regiao ipsilateral foram reportados por Hulb et al. em 2008, quando aplicou
cTBS, na regido supraorbital frontal do olho direito, registando diminuicdo da oxigenacao
cerebral superficial ipsilateral®. Este resultado vem também de encontro ao que encontramos no
nosso estudo e sugere um efeito decremental na OCR da estimulacdo inibitéria das sinapses
subjacentes, embora, devido ao pequeno grupo de sujeitos avaliados nao tenhamos obtido um

resultado estatisticamente significativo.

Desta forma, tendo em conta o facto do hemisfério direito poder estar relacionado com o
controlo do sistema nervoso autonomo® e consequentemente com as manifestacdes fisicas da
ansiedade, uma hipdtese possivel seria que a diminuicao generalizada da OCR em todos os grupos
pode ser devida a passagem da situacao causadora de stress (neste caso a TBS), para a situacao
basal. Assim pensamos que a excitacdo do hemisfério direito possa originar uma descida mais
acentuada da oximetria, facilitando o regresso a situacdao basal e um melhor controlo da
ansiedade. Ja no grupo B - inibitdrio o efeito de controlo pelo hemisfério direito ndo é tao bem
conseguido, visto que em valores absolutos a diminuicao de OCR encontrada é menor e sem
significancia estatistica. Podemos pensar que o efeito inibitorio da estimulacdo torne as
transmissoes interneuronais mais lentas ou diminuidas fazendo com que o processo de ansiedade

se resolva mais lentamente.
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Lori-Ann Tusca et al., num estudo onde mediram as diferencas de oximetria, em 2 grupos
de alta ansiedade e baixa ansiedade (utilizando uma escala de rastreio de ansiedade), enquanto
estes faziam um discurso, encontrou valores superiores mas nao estatisticamente significativos,
no hemisfério direito no grupo de alta ansiedade quando comparado ao de baixa ansiedade.®*
Como nao apresentamos escalas de ansiedade no nosso grupo, podemos apenas sugerir que os

valores encontrados tenham origem nesta situacao
Parametros Fisicos

Em nenhuma das variaveis estudadas se verificou alteracdes para valores patologicos,
nem nenhum dos voluntarios reportou algum tipo de sintomatologia relevante durante o

protocolo. Podendo desta forma reafirmar que o método e técnica aplicados sao seguros.

No entanto ocorreram dois achados ocasionais: a reducao da PAS nos voluntarios
estimulados com cTBS no hemisfério direito, estatisticamente significativa e estimada em cerca
de 6,364 mmHg e a diminuicdo da frequéncia cardiaca no geral dos 3 grupos. Nenhum resultado
semelhante foi encontrado na bibliografia, nem existe algum estudo que tenha mostrado o
oposto. Pensamos que ambas as situacdes sejam devido a diminuicao da ansiedade ja discutida
em cima. No caso da diminuicdo da pressao arterial sistolica podemos sugerir que a inibicdao do
hemisfério direito, que esta ligado ao controlo do sistema nervoso auténomo® possa alterar o
controle do SNA causando uma diminuicdo da PAS. Ja para a frequéncia cardiaca sugere-se que a
diminuicdo seja também devida a diminuicdo da ansiedade (ja que nado tem alteracoes
estatisticamente significativas quando analisada por grupos) visto a frequéncia cardiaca e a

ansiedade/stress estarem positivamente relacionados.
Valores de oximetria e diferencas entre sexos

Poucos estudos foram encontrados sobre variacao da oximetria por fatores
fisicos/inerentes aos sujeitos. Existe escassa pesquisa sobre os fatores fisicos que podem
influenciar a oximetria cerebral. Kishi et al., ndo encontrou diferencas significativas entre peso,
altura e perimetro cefalico®. No entanto, e contrariamente ao nosso estudo, encontrou valores
similares entre sexos*’. Encontrou também uma correlacdo negativa em relacao a idade, que ndo
pode ser avaliada neste estudo visto a idade de recruta dos voluntarios ter um intervalo fixo®.
De resalvar que a metodologia e material usados eram diferentes dos nossos. Pei-Yi Lin et al.,
relataram em recém-nascidos maiores valores de OCR no sexo masculino do que no feminino,

vindo de encontro aos nossos achados.*
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Relativamente as diferencas inter-hemisféricas intraindividuais, escassas referéncias
bibliograficas foram encontradas. Kovalec et al. relataram assimetrias na anatomia cerebral, por
ressonancia magnética (RM), mais pronunciadas nos homens do que nas mulheres em todas as
areas cerebrais. No mesmo sentido Yuecel et al., verificaram que os homens apresentam o
hemisfério direito com volume superior do que o esquerdo, enquanto que as mulheres
apresentam maior simetria®’. Chiu et al. 1980 e Kennedy et al. 1999 referem também assimetrias
inter-hemisféricas, com maior volume do lobo frontal direito e do lobo occipital esquerdo
comparativamente com os lobos contralaterais. No entanto, nenhuma relacao foi estabelecida
em termos de OCR*“. Pei-Yi Lin et al. encontraram no estudo referido anteriormente uma
assimetria direita esquerda nos valores de OCR, mais elevados nos recém-nascidos do sexo

masculino®.
Limitacdes e pontos fortes do estudo

A técnica e materiais aplicados no estudo foram selecionados pela fiabilidade
comprovada e pela melhor precisao na obtencao de resultados. No entanto e tendo em conta a
comparacao com outros estudos temos de ter em conta a diferenca no método aplicado e no

material usado.

A discrepancia entre resultados observada entre este estudo e em outros pode ser

atribuida a varios fatores:

¢ A diferenca entre aparelhos de EMT e protocolos de aplicacéo (significativamente
diferentes entre os varios estudos na bibliografia);

e O tempo entre a medicao antes e apos da EMT devido a extensao do protocolo e
medidas de seguranca;

o A diferenca entre aparelhos de oximetria;

e A diferentes fatores anatomicos e/ou inerentes entre individuos, que nao nos
garante estimulacao focalizada nas mesmas regides anatomicas em todos os voluntarios,
nem garante os mesmos valores base;

e Pequenas dimensdes dos grupos, que pode ter limitado alguma analise

estatistica.

Neste estudo também nao foi possivel estabelecer interconexdes entre as varias regioes
do cérebro, que apenas nos permitiu a medicao dos valores de oximetria na regiao do cortex

frontal, bilateralmente, nao sendo avaliadas outras regides cerebrais.
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No entanto este estudo foi realizado tendo em conta a pouca bibliografia existente na
area e da ainda mais escassa informacdo sobre o hemisfério direito e estudos sobre ele. E um
estudo pioneiro quer nos instrumentos utilizados, quer na metodologia, dado que ao contrario de
varios estudos prévios, foram utilizados dois tipos antagoénicos de estimulacdo nos grupos

estimulados, recorrendo ainda a um grupo placebo e um grupo de controlo.

E assim um estudo que pode abrir caminhos a novas investigacées e descobrir o potencial
fisiologico do hemisfério direito.
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Conclusao

A TBS cerebral aplicada no hemisfério direito ndo revelou alteracdes absolutas em
relacao ao grupo placebo neste estudo, embora se registem respostas diferentes ao tipo de

estimulacdo na oximetria no hemisfério direito, sobretudo nos homens.

A seguranca do método foi confirmada no estudo, visto nenhuma intercorréncia ter

acontecido.

Foi evidenciado que a oximetria cerebral do sexo masculino tém valores absolutos mais
elevados que a do sexo feminino. Também foi verificado que o sexo masculino tem valores de

oximetria superiores no hemisfério direito quando comparado ao esquerdo, no grupo de controlo.

A diminuicao da PAS, com aplicacao de cTBS, estatisticamente significativa, pode ter
alguma relevancia clinica visto a diferenca de valores estar na ordem dos 7mmHg. Propdem-se
assim novos estudos que deem enfoque as alteracdes na ansiedade (estudo de alteracdes nos
neurotransmissores apos ETMr, modificacdes na sinalizacdo do sistema nervoso autéonomo), para
perceber melhor até que ponto a técnica pode ser aplicada na terapéutica (fiabilidade/custo e
comparacao com terapias ja existentes) na patologia de ansiedade e também eventualmente no

tratamento de hipertensao essencial (visto se ter mostrado segura).

Propoem-se também outros estudos relativos a importancia do hemisfério direito no sexo
masculino devido a diferenca encontrada nos valores de oximetria (porque existira esta diferenca

nos homens e porque nao foi evidenciada nas mulheres).
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Na sua reunido de 29 de Junho de 2011, esta Comissio de Etica apreciou o pedido de
autorizagdo para a realizagio de um projecto de investigagio subordinado ao tema "Estudo
das respostas newropsicoldgicas e neurofisioldgicas cerebrais em sujeitos normais associadas
a aplicaciio de campos magnéticos cerebrais”, a realizar na Faculdade de Ciéncias da Saide da

[niversidade da Beira Interior, por Maria Assungio Vaz Patto.

Apreciado o projecto; coneluiu esta Comissdo de Etica nada ter 4 apor i realizagio do mesmo.

Covilhd, 29 de Junho de 2011

() Vice-Presidente da Comissio de Elica
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{Dr. Manuel Morgado}
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llI- Inquérito inicial aos voluntarios

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / /

NATURALIDADE:

Bl / CARTAO DE CIDADAO:

CopiGo:

A informacdo cedida neste documento é para uso exclusivo do projeto, e todas as respostas
dadas serdo mantidas em extrema confidencialidade e so serdo ligadas ao nome da pessoa em
casos de duvida ou esclarecimento de alguns pardmetros.

CcODIGO

Data de nascimento

Sexo: Feminino [ ] Masculino []

Profissao

Escolaridade

1. Ja lhe foi diagnosticada algum tipo de doenca?
sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa indique qual(ais):

2. Alguma vez sofreu de algum destes sintomas (preencha em caso afirmativo)?

Sincopes ] Disestesias [ ]
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Palpitacoes [ ] Parestesias [ ]
Tonturas [] Alteracées da visao []
Alteraces da fala [ ] Cefaleias [ ]
Convulsdes ou outras crises epiléticas [ ] Alt. da forca [ ]

Acufenos/zumbidos/problemas auditivos [ ]

Outro(s) []

Se preencheu algum pardmetro nos pontos 1 e 2, por favor responda as seguintes questoes,
especificando qual dos sintomas a que se refere:

Em que circunstancias ocorreu o episoédio?

Quanto tempo decorreu desde a ultima sintomatologia?

Com que frequéncia (diario/semanal/mensal/ anual)?

Quanto tempo costumam durar os episodios?

Ja consultou um médico, pelas condi¢cées acima referidas?
Sim[] Nao []
Em caso de resposta afirmativa:

Qual o diagnéstico final?

3. Sofre de alguma patologia cardiaca?

Sim ] Nao ]

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

4. Sofre de alguma patologia respiratéria?

Sim ] Nao ]
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Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

5. Sofre de alguma patologia neurélogica / psiquiatrica?

Sim[] Nao []
Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

6.Ja teve algum episddio de traumatismo craniano?

Sim[] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Quando?

Em que circunstancia?

Existiram complicacdes apo6s o traumatismo?

Em caso de resposta afirmativa:

O que lhe foi diagnosticado?

Continua a ser acompanhado(a) por algum médico?

6. Ja alguma vez foi submetido a alguma cirurgia?

Sim[] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Qual foi a causa?

Surgiu algum tipo de complicacdes durante o processo (pré, durante e pos cirurgia)?

45



Estudo das respostas neurofisiolégicas cerebrais em sujeitos saudaveis associadas | 2013
a aplicacao de estimulacao magnética transcraniana repetitiva no cortex direito

Sim[] Nao []
Em caso de resposta afirmativa:

Qual (ais)?

Faz, atualmente, alguma medicacao?

Nao []

Sim [_] Qual? Causa:
Qual? Causa:
Qual? Causa:

7. Quanto aos seus habitos

Na ultima semana, em média, quantas horas dormiu por noite?

>8h [] 8ha7h[]
6h a 5h [] 5ha4h[]
<4h []
Na ultima semana, em média, quantos dias saiu a noite?
0[] 1a2[]
3a4 [] 5a6 ]
70

Consome alcool?
N&o consumo alcool []
Sim []
Em caso afirmativo responda aos dois pontos abaixo,

Diariamente ] Semanalmente ] Ocasionalmente ]

O que consome/consumiu e em que quantidades.

Consome drogas?
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Nao consumo drogas [ ]

Sim []

Em caso afirmativo responda aos dois pontos abaixo,

Diariamente ] Semanalmente [7] Ocasionalmente []

O que consome/consumiu e em que quantidades

Tem algum tipo de protese metdlica? ( no cérebro, implantes cocleares,
neuroestimulador, pace-maker ou linhas cardiacas, aparelho de infusdao de medicacgao).

Sim [] Nao []
Em caso de resposta afirmativa:

Onde?

Tem alguma derivagdo ventricular ou medular?

Sim [] Nao []

Usa aparelho dentario?

Sim [] Nao []

Usa piercings?

Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Onde?

Esta gravida ou tem possibilidade de estar gravida?

Sim [] Nao []

Tem-se sentido deprimido(a), em baixo, sem motivacdo, nas ultimas duas semanas?

Sim [] Nao ]
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Outro ]

Ja fez RMN-CE ou medular alguma vez?

Sim [] Nao []

Ja fez ETM alguma vez?

Sim [] Nao []
Covilha, /

(Assinatura do Voluntario) (Assinatura do Responsavel)
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IV- Instrucbes preparatorias para os participantes

Caro participante, de forma a garantir os resultados mais fidedignos na investigacao em

curso, pede-se que na véspera da sua participacao sigas as seguintes instrucoes:

e Dormir cerca de 7 horas (ou horas habituais de acordo com a sua necessidade de
descanso).

e Nao beber cha, café ou outras bebidas que contenham substancias estimulantes
(cafeina, teina, taurina, entre outras) nas 12h prévias a realizacdo dos exames.

e Nao consumir alcool nas 24 horas anteriores aos exames.

¢ No dia do exame, lavar o cabelo e nao aplicar laca, gel ou espuma no cabelo.

e Nao comer até aproximadamente 3h antes dos testes, se estiver disponivel para
doar saliva para analise.

Pedimos a sua melhor compreensao para estas instrucoes para que se encontre na melhor

“forma cerebral” possivel durante os exames a realizar.

Obrigado pela sua ajuda.
Os melhores cumprimentos,

A equipa de investigacao
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V- Inquérito do dia do estudo

Codigo___

1. Quantas horas dormiur na noite passada ?

2. Na dltima semana, em média, quantas horas dormiu por noite?
>8h __ 8 a7h __

6abh __ 5a4h __ <4h__

3. Na ultima semana, em média, quantas vezes saiu a noite?
0__

1a2 __

3a 4 __

5a6 __

7

4. Consumiu alccol nas uUltimas 24horas?
Sim Nao

5. Consumiu cha, café ou outras bebidas que conhetam substancias estimulantes (cafeina, teina,

taurina, entre outras) nas Ultimas 12horas?

Sim Nao
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VI- Consentimento Informado

O voluntario Sr./Sra.

natural de , com residéncia em ,
cidade de , distrito de , de nacionalidade nascido a
_/_/ , foi DETALHADAMENTE INFORMADO SOBRE o projeto de que vai fazer parte, que

de forma resumida consiste na criacao de 5 grupos de voluntarios escolhidos aleatoriamente que
serao testados antes da aplicacdo de Estimulacdo Magnética Transcraniana (ETMr) com testes

neuropsicologicos e neurofisiolagicos.

No grupo I, um ciclo excitatorio de curta duracao dirigido ao hemisfério esquerdo sera
realizado e os testes neuropsicologicos e neurofisiologicos sao repetidos num periodo inferior a

45 minutos.

No grupo Il, um ciclo excitatorio de curta duracao dirigido ao hemisfério direito sera
realizado e os testes neuropsicologicos e neurofisiologicos sao repetidos num periodo inferior a

45 minutos.
No grupo Ill, um ciclo placebo de curta duracdo sera realizado e os testes
neuropsicologicos e neurofisiologicos sdo repetidos num periodo inferior a 45 minutos.

.....

realizado e os testes neuropsicologicos e neurofisiologicos sao repetidos num periodo inferior a

45 minutos.

.....

realizado e os testes neuropsicologicos e neurofisiologicos sao repetidos num periodo inferior a

45 minutos.
Todo o protocolo de testes terda uma duracéo total inferior a 90 minutos.

O voluntario foi informado sobre os riscos e possiveis efeitos secundarios INERENTES a
técnica aplicada e explicada, que sao os seguintes (de acordo com as guidelines do ultimo

consensus de seguranca em EMT - Rossi et al, 2009):

- convulsdes - evento possivel mas muito raro (apenas 1 caso reportado desde 2005, num

sujeito com privacao de sono e estimulacao com intensidade superior ao protocolado).
- sincope - evento possivel mas como epifenomeno - nao resultante do efeito da rEMT.

- algum ruido junto do ouvido na altura da aplicacdo dos pulsos magnéticos e que alguns
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sujeitos podem achar desagradavel.
- desconforto local transitorio (escalpe, face ou pescoco).
- ocasional cefaleia transitoria.

- ocasionais parestesias de curta duracao no hemicorpo contralateral e dependendo do

local de estimulacao.
- possivel e transitorio compromisso da memdria de trabalho.

Foi informado sobre a necessidade de colocar cartdes magnéticos, telemoveis e reldgios

digitais e joias fora do laboratdrio de investigacao.

Declara nao fazer parte de nenhum grupo de risco de acordo com as informacoes

referidas no inquérito.

Declara nao usar, publicar nem de outra forma revelar, pessoalmente ou por interposta
pessoa, quaisquer informacdes ou documentos direta ou indiretamente ligados a investigacao em

causa.

Com tudo isto e tendo o direito a liberdade de todos os cidadaos, o voluntario entende e
aceita os anteriores pontos, de forma a assinar o presente CONSENTIMENTO INFORMADO de livre

e espontanea vontade, sem receber qualquer beneficio em troca.

Covilha, / /

(Assinatura do Voluntario) (Assinatura do Responsavel)
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VIl - Recomenda¢des da ESC para medicao da Pressao Arterial

A pressao arterial é caracterizada por variacoes diarias espontaneas, mas também varia
por meses e estacoes do ano. Idealmente, e segundo a European Society of Cardiology (ESC), a
medicao ideal da pressao arterial deveria ser calculada por multiplas medicdes em ocasides

diferentes e separadas e distantes no tempo.

Para as situacoes espontaneas, a ESC defende que a medicao deve ser feita seguindo o

seguinte protocolo, que aqui apresento resumido:

o Permitir ao individuo sentar e descansar numa sala sem barulho, antes das
medicdes da pressao arterial;
° Recolher pelo menos 2 medicoes com intervalo de 1 a 2 minutos e repetir as

vezes que considerar necessario caso os valores sejam muito dispares;

° Colocar a bracadeira ao nivel/altura do coracdo, seja qual for a posicdo do
individuo;
o A medicao sera feita idelamente no braco nao dominante, exceto se houverem

contraindicacdes para a mesma.
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VIl - Protocolo inicial do projeto

Estudo das respostas neuropsicologicas e neurofisiolégicas cerebrais em sujeitos normais

associadas a aplicacdo de campos magnéticos cerebrais.

A estimulacdo magnética transcraneana repetitiva (ETMr) conheceu um crescimento na
sua aplicacdo durante os anos 90 em doentes com depressao cronica refractaria a medicacéo,
(eg: Spear et al, 2009, Hadley et al, 2011) estando atualmente a ser usada com sucesso nesses

casos e com aprovacao da FDA.

Na dltima década a aplicacdo da ETMr noutras patologias permanece um processo
investigacional (eg:Ahmed et al, 2011; Kakuda et al, 2011, Minks et al, 2011), principalmente
pelas respostas antagonicas fornecidas pelos varios artigos publicados, o que pode ser explicado
pela auséncia de guidelines de atuacdo, seja pela utilizacdo de grupos demasiado pequenos,

protocolos de intervencao pouco definidos e o uso de diferentes protocolos nao padronizados.

Objetivos

Varios estudos com ETMr propdem efeitos cognitivos especificos com a utilizacdo da
técnica, com resultados variaveis e com alguma aplicacao a patologias com défice cognitivo
(para uma revisao ver Guse et al, 2009; Luber et al, 2008; Capeletti et al, 2008). O propdsito
deste projeto é utilizar um protocolo de intervencao standard e testar os efeitos cognitivos que
se obtém com a aplicacdo deste protocolo em sujeitos sem patologia. O efeito do cansaco a nivel
cognitivo sera outro dos objetivos do estudo. Para além disso procuramos obter respostas
imunitarias ap6s a estimulacdo magnética para comparacao/ avaliacao do efeito da EMTr a nivel

do Sistema imune em sujeitos saudaveis.

Materiais e Métodos

Os voluntarios, com idade igual ou superior a 18 anos, nao receberao nenhum beneficio
por participarem no projeto e serao avaliados clinicamente com ECG antes e depois da

avaliacao.

Sao critérios de exclusao do projeto:

1 - Presenca de elementos de metal na cabeca (excluindo regiao oral)

2 - Sujeitos com diagndstico de epilepsia ou com historia pessoal de uma ou mais

convulsoes.
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3 - Histdria de patologia cerebral de etiologia vascular, tumoral, infeciosa ou metabolica

sem controlo com medicacdo antiepilética.

4 - Presenca de Pacemakers ou linhas intracardiacas.

5 - Doentes com doenca cardiaca grave.

6 - Doentes com pressao intracraniana aumentada (ex: pos enfarte ou trauma).

7 - Mulheres em idade concecional devem ser questionadas sobre possivel gravidez e em

caso positivo ou caso de dlvida devem ser excluidas do estudo.

8 - Antidepressivos triciclicos, neurolépticos e outras drogas que diminuam o limiar

convulsivo, sem concomitante toma de medicacao anticonvulsiva.

9 - Antecedentes de alcoolismo, ingestdo de alcool nas 24 horas prévias a rTMS ou

privacao de sono na noite anterior.

A fase principal do estudo decorrera no més de setembro de 2011 na Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, sendo os voluntarios convidados igualmente
para uma segunda fase de testes apods cerca de 9 meses, de forma a estudar os eventuais efeitos

do cansaco acumulado ao longo deste periodo.

Os voluntarios serdo avaliados clinicamente, com ECG, e teste de glicemia capilar antes
e depois dos testes neuropsicologicos e da prova de estimulacdo magnética. Amostras de saliva
(ou sangue periférico de acordo com a vontade dos voluntarios) serdo recolhidas antes e depois
da rTMS.

Os voluntarios serdo divididos em 5 grupos.

O grupo | sera composto por voluntarios escolhidos aleatoriamente e sera testado antes
da aplicacdo de ETMr com testes neuropsicoldgicos e potenciais evocados de longa laténcia. Um
ciclo excitatorio ao hemisfério esquerdo sera feito (de acordo com as guidelines do Ultimo
consensus de seguranca em EMT-Rossi, et al 2009) e os testes neuropsicologicos e os potenciais

evocados sao repetidos num periodo de 1 hora.

O grupo |l sera composto por voluntarios escolhidos aleatoriamente e sera testado antes
da aplicacdo de ETMr com testes neuropsicoldgicos e potenciais evocados de longa laténcia. Um

ciclo excitatorio ao hemisfério direito sera feito (de acordo com as guidelines do ultimo
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consensus de seguranca em EMT-Rossi, et al 2009) e os testes neuropsicologicos e os potenciais
evocados sao repetidos num periodo de 1 hora.

O grupo lll sera composto por voluntarios escolhidos aleatoriamente e sera testado antes
da aplicacdo de ETMr com testes neuropsicoldgicos e potenciais evocados de longa laténcia. Um
ciclo placebo sera feito (de acordo com as guidelines do Gltimo consensus de seguranca em EMT-
Rossi, et al 2009) e os testes neuropsicologicos e os potenciais evocados sdo repetidos num
periodo de 1 hora.

O grupo IV sera composto por voluntarios escolhidos aleatoriamente e sera testado antes
da aplicacdo de ETMr com testes neuropsicoldgicos e potenciais evocados de longa laténcia. Um
ciclo inibitorio do hemisfério direito sera feito (de acordo com as guidelines do Ultimo consensus
de seguranca em EMT-Rossi, et al 2009) e os testes neuropsicologicos e os potenciais evocados

sdo repetidos num periodo de 1 hora.

O grupo V sera composto por voluntarios escolhidos aleatoriamente e sera testado antes
da aplicacdo de EMTr com testes neuropsicoldgicos e potenciais evocados de longa laténcia. Um
ciclo inibitorio de EMTr dirigido ao hemisfério esquerdo sera feito (de acordo com as guidelines
do Ultimo consensus de seguranca em EMT-Rossi, et al 2009) e os testes neuropsicologicos e os

potenciais evocados de longa laténcia sdo repetidos apés um periodo de 1 hora.

Antes do periodo de férias os voluntarios serdo convidados a repetir o estudo de forma a
avaliar o efeito cansaco nas respostas obtidas.
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Resultados Esperados

1- Obtencao de valores normativos antes e depois da EMTr no hemisfério estudado
em relacao aos testes neuropsicoldgicos e aos potenciais evocados de longa laténcia e posterior

comparacao com as respostas do hemisfério contralateral:

a. EMTr excitatoria do hemisfério esquerdo vs EMTr excitatéria do hemisfério
direito.

b. EMTr inibitoria do hemisfério esquerdo vs EMTr inibitoria do hemisfério direito.

c. EMTr excitatoria do hemisfério esquerdo vs EMTr inibitoria do hemisfério direito.

d. EMTTr inibitoria do hemisfério esquerdo vs EMTr excitatoria do hemisfério direito.

2- Obtencao de valores normativos antes e depois da EMTr sham ou placebo em

relacdo aos testes neuropsicoldgicos e aos potenciais evocados de longa laténcia e comparacao
das respostas com os resultados das estimulacoes excitatorias e inibitorias.
. EMTr sham vs EMTr excitatéria do hemisfério esquerdo.

a

b. EMTr sham vs EMTr inibitoria do hemisfério direito.
C. EMTr sham vs EMTr excitatoria do hemisfério direito.
d

. EMTr sham vs EMTr inibitéria do hemisfério esquerdo.

3- Obtencao de valores normativos antes e depois das sessdes de EMTr em relacao
aos testes neuropsicoldgicos e aos potenciais evocados de longa laténcia de acordo com idade
dos participantes (jovens vs mais idosos).

4- Obtencao de valores normativos das alteracdoes do sistema imune com a EMTr em
voluntarios saudaveis.

5- Comparacao das respostas dos testes neuropsicologicos e potenciais evocados de

longa laténcia ligadas a EMTr entre as duas fases do estudo - pré e pos periodo longo de descanso
ou férias.
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