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Resumo

Introducdo: A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) permite alterar a
excitabilidade do tecido neuronal através da criacdo de campos magnéticos. A theta burst
stimulation (TBS) é um protocolo de EMTr com duas variantes: TBS intermitente (iTBS-
objectivo averiguar se a TBS é capaz de produzir alteracées na oxigenacdo cerebral, na
pressao arterial e na frequéncia cardiaca quando aplicada ao cortex pré-frontal dorsolateral

esquerdo em voluntarios jovens e saudaveis.

Metodologia: A amostra inclui 79 voluntarios, 30 dos quais submetidos a estimulacdo e 49
submetidos apenas a medicao dos valores de oxigenacao cerebral, todos entre os 18 e os 30
anos. Os 30 individuos estimulados foram divididos equitativamente em 3 grupos: cTBS, iTBS e
placebo, tendo todos efectuado uma recolha dos valores de oxigenacao cerebral, pressao
arterial e frequéncia cardiaca, antes e depois da estimulacdo. Os individuos pertencentes ao
grupo controlo da oxigenacao cerebral fizeram apenas duas medicées de oxigenacao cerebral

num intervalo de trinta minutos.

.....

significativa (teste t de student, p=0,022) na oximetria do cortex esquerdo e marginalmente
significativa na oximetria do cortex direito (teste t de student, p=0,068). No grupo excitatorio
(iTBS), para o cortex esquerdo, verificou-se que na fase “p6s-TBS” a oximetria média foi
significativamente superior a do grupo controlo (Dunnett, p=0,012) e que houve um aumento
do valor médio da oxigenacdo na fase “pds-TBS” em relacdo a fase “pré-TBS”. Para as
variaveis “pressao arterial” e “frequéncia cardiaca”, nao se encontraram valores

estatisticamente significativos.

Conclusdes: Neste estudo concluiu-se que a cTBS aplicada ao cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, diminui a oxigenacao do lobo frontal ipsilateral. Estes achados sugerem que a
diminuicdo da actividade neuronal produzida pela cTBS podera levar a diminuicao do
metabolismo, havendo uma menor necessidade de aporte de oxigénio a area estimulada. No
grupo iTBS, a variacao da média e os resultados do teste de Dunnett, levam-nos a supor que
perante uma amostra maior teriamos obtido um aumento significativo da oxigenacao na area
estimulada. Concluiu-se ainda que numa populacao normal entre os 18 e os 30 anos, a
variacao de oxigenacao num intervalo de 30 minutos nao € estatisticamente significativa. Os

resultados obtidos para as variaveis “frequéncia cardiaca” e “pressdo arterial”, que nao

iv
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mostraram alteracées em ambos os grupos cTBS e ITBS, ajudam a consolidar a seguranca da

técnica.

Palavras-chave:

Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr), Theta-burst-stimulation (TBS),

oxigenacao cerebral, pressao arterial, frequéncia cardiaca.
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Abstract

Introduction; Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) can change the excitability
of neuronal tissue through the induction of electromagnetic fields. Theta burst stimulation
(TBS) is an rTMS protocol that has two variants: intermittent TBS (iTBS-excitatory) and
continuous TBS (cTBS-inhibitory). This study aims to investigate whether TBS is able to
produce changes in cerebral oxygenation, blood pressure and heart rate, when applied to the

left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) in healthy young volunteers.

Materials & Methods: The sample includes 79 individuals, 30 of whom underwent stimulation
and 49 that were submitted only to the measurement of cerebral oxygenation values, all
between 18 and 30 years. The 30 stimulated individuals were divided equally into 3
stimulation groups: cTBS, iTBS and sham, all having made a collection of brain oxigenation,
blood pressure and heart rate values before and after stimulation. The remaining individuals
were allocated to the brain’s oxygenation control group in which only two measurements of

oximetry were made, with an interval of thirty minutes.

Results: It was found that inhibitory stimulation (cTBS) produced significantly lowered values
in left’s brain oximetry (paired t-test, p=0,022) and marginally significant lower values for
right brain oximetry (paired t-test, p=0,068). Regarding the iTBS, we noted that in the “after-
stimulation” phase the left brain oximetry was significantly higher than in the control group
(Dunnett, p=0,006) and there was an increase in the average value, from the “before” to the
“after” phase. On the variables “heart rate” and “blood pressure” we found no significant

changes.

Conclusion: In this study we concluded that cTBS, when applied to the left dorsolateral
prefrontal cortex, is able to lower brain’s oxygenation in the ipsilateral frontal lobe. These
findings lead us to suggest that cTBS decreases neuronal activity and consequently its
metabolism, leading to decreased oxygen delivery to the stimulated area. The iTBS group
average variation and the Dunnett’s test result, leads us to believe that if we had a larger
sample we could have a significant increase in stimulated area oxygenation. This study also
revealed that in a normal population aged 18 to 30 years, variation of cerebral oxygenation
within 30 minutes is not significant. The results of “heart rate” and “blood pressure” in

individuals undergoing iTBS and cTBS help to consolidate technique security.

Vi



Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo

Keywords:

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), Theta-burst-stimulation (TBS), cerebral

oxygenation, blood pressure, heart rate.

vii



Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo
y
Indice

FiYed -V [T [ 411 0] o - TP PP PP PPP iii
2T ] T R '
1Y 0] ] - Vot N vi
INAICE e eeeeriieeee ettt e e e ettt e e e e eet e eeeett e eeeeaaan e eeentnneeeeaatnn e eeeaaraaaeeerrnnaaaaees vii
INAICE @ TADELAS +..eevvveeeeeiieeeirieeeeeie e et e et e e e e e et e e e eeeeteeeereeeesaeessnneessnnns IX
Y T S €l - e AN X
LiSta dE ACTONMIMOS. c.eutntntetieieeneieeteteteeeneeneneaeesesenenenenensasesesensnenensnsesessnensnenensnss X
[ o T LTt o N 1

Estimulacao magnética transcraniana (EMT) ..o.eoeeeeieiiiniiiiieiiiieiiiieereneereneeseneeseneenenas ]

(0) [ = g b= Tat- Tl o1 (= o] - | A PP

Nocoes anatomicas e funcionais do lobo frontal do hemisfério esquerdo (HE).................. 2

(0] o) 1= letd 1Yo 1 e [o <1 (U T [« J PP

Material € METOTOS ..uviuitiiitiiiti ettt e et ee et eetereeteeatenaateneeseneeseneesenaasenaenens 3
(DYl ] pTo R [o I =AY AT [ RN 3
e o Tal=Ta )14 = 01013 N 4
Medicdo dos parametros €M eStUAD . .uuiuiitiriiteiitiii et ieeteieeteeeteeereneetenensenannens 5
LT do e Lo T I 2 1 PPt 6
L Te o e [o T =Y Y o [l - PP PP 6
RS ] =T [ LN 7
Resultados da variavel principal-OXimetria ...o.eeeeieeeiiiiiiii e e eeeeenaas 7
Resultados das variaveis secundarias - Pressao arterial e Frequéncia cardiaca................ 13
DISCUSSA0 - e euueenteteteit ettt eeeeeeeenneeneeenneenneenneenneannesnnesnnesnessnesnesnnesnnesonenns 16
Discussao da variavel principal - OXimetria....o.eeueeriiriiiiiieiiei i eeeeieeereireerenneeneanens 16
Discussdo das variaveis secundarias - Pressao arterial e Frequéncia cardiaca................. 17
Conclusoes e Limitacoes do EStUAO .. .evuueiniiiiiiiiiii it e et e eaeeeeenens 19
3310 N (o] - U - W PPN 21
1Y =301 25

viii



Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo

indice de Tabelas

Tabela 1 Estudo descritivo da oximetria do cortex esquerdo .......oveeveeeieeieeieeneeneennennennn. 8
Tabela 2 Estudo descritivo da oximetria do cOrtex direito .....covevviveviiieniiieniiinininninennns 8
Tabela 3 Estudo descritivo da oximetria do grupo controlo ........ceeeiiiiiiiiiiiiiieiiieenneennen. 8

Tabela 4 Comparacao entre as médias da fase pré- TBS e da 1* medicdo do grupo controlo ...9

Tabela 5 Testes t de Student da oximetria de ambos 05 COrtices ........ccevvvvviiviirinnennnnnnn. 10
Tabela 6 Teste t de Student do Grupo CONLIOLO ..iuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeeieeeeineeannaas 10
Tabela 7 Resultados da ANOVA simples do Cortex ESquerdo ........cevvveieiieiieiieinnennennennens 11

Tabela 8 Significancia dos testes de mdltiplas comparacées na fase- pos TBS do cortex

(oo [1=] (e [0 T PP PP 11
Tabela 9 Estudo descritivo das variaveis pressao arterial e frequéncia cardiaca................ 14
Tabela 10 Teste t de Student para a pressao arterial e frequéncia cardiaca .................... 15
Tabela 11 Resultados da Anova Simples para as variaveis secundarias.............ccceeeeenennnn. 15



Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo

indice de Graficos

Grafico 1 Médias marginais estimadas da oximetria nas fases pré e pos TBS para o cortex

Grafico 2 Médias marginais estimadas da oximetria nas fases pré e pos TBS para o cortex


file:///C:/Users/Helena/Desktop/VERSAO%20FINAL%20MAIO.docx%23_Toc355278239
file:///C:/Users/Helena/Desktop/VERSAO%20FINAL%20MAIO.docx%23_Toc355278239

Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo

Lista de Acronimos

CPFDLE- cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo
cTBS- TBS continua

DP- desvio padrao

EMT- estimulacdo magnética transcraniana

EMTr- estimulacdao magnética transcraniana repetitiva
EP- erro padrao

FC- frequéncia cardiaca

FSC- fluxo sanguineo cerebral

HE- hemisfério esquerdo

iTBS- TBS intermitente

p- valor de prova

PA- pressao arterial

SNA- sistema nervoso autonomo

TBS- theta burst stimulation

Xi



Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo

Introducao

Estimulacdo magnética transcraniana (EMT)

A estimulacdao magnética transcraniana foi pela primeira vez apresentada, com
sucesso, como técnica nao invasiva de estudo do tecido neuronal em 1985 por Anthony Barker
(1). Esta técnica é baseada na premissa de que uma bobine, capaz de produzir campos
electromagnéticos variaveis, quando colocada junto ao cranio pode, através destes campos,
gerar alteracdes idnicas nos neuronios e modificar a sua excitabilidade (1-3). Quando estas
alteracoes da excitabilidade ocorrem de forma repetida parecem ser suficientes para alterar
a plasticidade dos neurodnios, ou seja, induzir alteracées dependentes do uso na sua forma e
funcao, com caracteristicas mais ou menos duradouras (2, 3). Actualmente a EMT é utilizada
como meio de estudo, diagnodstico e tratamento de algumas patologias neuroldgicas e

psiquiatricas (4, 5).

A EMT pode ser aplicada como pulsos de estimulo singulares, aos pares ou em séries
(Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva - ETMr), esta Ultima capaz de modular de
forma mais duradoura a excitabilidade neuronal na area estimulada e em areas remotas ao
longo de ligacdes anatomicas funcionais (2, 3, 6). O efeito da ETMr varia segundo o padrao de
estimulacdo aplicada (frequéncia, direccao e forma da onda) (2). Huang et al descreveram
um novo protocolo de ETMr, a theta burst stimulation (TBS), capaz de produzir alteracoes
fisiologicas e electrofisiologicas rapidas, consistentes e controladas, das funcdes do sistema
motor humano, independentes da forma e direccao da onda e que podem durar até 60
minutos (7, 8). Os autores distinguem dois tipos de TBS: a TBS intermitente (iTBS), que
aumenta a eficacia da transmissao entre as conexdes sinapticas dos neurdnios estimulados,
produzindo um efeito excitatorio; e a TBS continua (cTBS), que diminui a capacidade de
sugerem que a TBS pode induzir alteracoes na oxigenacao cerebral, fluxo sanguineo cerebral,
pressao arterial e frequéncia cardiaca (10-14), mas ha discordancia entre os resultados,

evidenciando a necessidade de novos estudos.
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Oxigenacao cerebral

A oxigenacao cerebral relaciona-se com o fluxo sanguineo cerebral (FSC), o
metabolismo e a actividade neuronal. A taxa de consumo de oxigénio pelos tecidos cerebrais
é 3,5 (x0,2) mml/0, /100 gr, dos quais 30 a 40% mantém a integridade celular, enquanto o
restante participa nos mecanismos fisiologicos intrinsecos dos neurénios. Os neurénios sao
incapazes de produzir energia através de mecanismos anaerdbios, dependendo assim de um
aporte constante de 0,; logo, perante uma diminuicdo ou maior necessidade deste, o
organismo promove um aumento do FSC por mecanismos de vasodilatacao, aumentando a

percentagem de oxigénio entregue as células por minuto (15).

Nocdes anatdmicas e funcionais do lobo frontal do hemisfério
esquerdo (HE)

O lobo frontal promove a organizacdo do movimento e das funcOes executivas
(actividades, emocbes e comportamentos complexos) e esta subdividido em cortex motor,
pré-motor e pré-frontal (16, 17). Relativamente ao cortex pré-frontal, este organiza-se em
orbitofrontal, dorsolateral e mesofrontal, relacionados com processos de motivacdo, memoria
cortex esta associado a patologias psiquiatricas, havendo assim um particular interesse no
potencial terapéutico e diagnostico da rTMS sobre ele (19, 20). Este parece também estar
envolvido no controlo do sistema nervoso auténomo (SNA), em conjunto com o cortex insular
posterior, ao formar uma “rede central auténoma”, que integra e processa informacao
proveniente dos centros cognitivos superiores, e transmite-a aos centros auténomos da
formacao reticular, que desencadeiam a resposta autéonoma mais apropriada ao estimulo
recebido (21).

Objectivos do estudo

Os objectivos deste estudo sao verificar se numa Unica sessao, a TBS aplicada ao

CPFDLE produz alteracoes:

1- na oxigenacao cerebral de ambos os hemisférios, pelo estudo da oximetria cerebral;

2- na frequéncia cardiaca e pressao arterial.
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Tanto quanto foi possivel averiguar, até a data nao foram publicados estudos nos quais os
dois protocolos de TBS (aplicada ao CPFDLE) e a sua relacdo com a oxigenacao cerebral
tivessem sido estudados simultaneamente, assim como a sua relacao com a pressao arterial e

frequéncia cardiaca.

Material e Métodos

Desenho do estudo

0 estudo incidiu sobre uma amostra de trinta voluntarios pertencentes a populacao de
alunos da Faculdade de Ciéncias da Saude (FCS) da Universidade da Beira Interior. A amostra
foi recolhida apos divulgacdo do estudo por e-mail a todos os alunos. Todos os que se
mostraram interessados em participar no estudo preencheram um inquérito (ver anexos),

através do qual era incluido ou ndo no estudo:

Critérios de Inclusao:

Pertencer a faixa etaria entre os 18 e os 30 anos;
Ser destro;

Critérios de exclusao:

Individuos portadores de elementos metalicos na regido do cranio (excluindo regiao oral);

Sujeitos com diagndstico de epilepsia ou com historia pessoal de uma ou mais convulsoes,
patologia cerebral de etiologia vascular, tumoral, infecciosa ou metabdlicas, nao

controladas com medicacdo antiepiléptica;

Individuos portadores de pacemakers, linhas intracardiacas ou doenca cardiaca grave;
Sujeitos portadores de patologia que provoque aumento da pressao intracraniana;
Mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez;

Individuos sob medicacdo que reduza o limiar convulsivo, sem concomitante toma de

medicacao anticonvulsivante;
Individuos com historia de alcoolismo;

Individuos sestros e ambidestros.
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O inquérito foi analisado por um observador independente e foi mantida sempre a

confidencialidade dos dados.

Os voluntarios foram aleatoriamente distribuidos por um de trés grupos de estimulacao,

sendo cada grupo constituido por dez elementos. Este estudo foi duplamente cego.

Dada a inexisténcia na literatura de valores normativos para a oxigenacao cerebral
medida pelo instrumento em uso neste estudo, criou-se um novo grupo de 49 voluntarios (24
do sexo feminino e 25 do sexo masculino), no qual se realizaram duas medicdes de oximetria,
com o intervalo de 30 minutos entre cada uma. Este grupo nao foi submetido a nenhuma

outra etapa do estudo.

Cada um dos grupos da TBS foi composto por uma populacdo de 10 elementos,
correspondendo 60% (n=6) a elementos do sexo feminino e 40% (n=4) do sexo masculino. O
grupo controlo é composto por 49 elementos, 48,98 % (n=24) do sexo feminino e 51,02%

(n=25) do sexo masculino.
Desta forma, a amostra final € composta pelos seguintes grupos:

e Grupo iTBS (excitatorio) - dez voluntarios expostos a estimulacao excitatoria

no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo;

........

cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo;

e Grupo Placebo- dez voluntarios expostos a estimulacdo placebo no cortex pré-

frontal dorsolateral esquerdo;

e Grupo Controlo - 49 voluntarios sujeitos a medicao do valor de oximetria de
ambos os hemisférios, em dois tempos num intervalo de 30 minutos sem

estimulacao.

Procedimentos

Apos a aprovacao do estudo pelas comissdes de ética do Centro Hospitalar Cova da Beira
(CHCB) e da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior (FCS-UBI),
iniciou-se o estudo nas instalacdes deste Gltimo organismo. O estudo decorreu entre Outubro
de 2011 e Marco de 2012, sendo que a estimulacdo foi sempre aplicada no periodo da tarde,
entre as 14h e as 19h. No dia prévio a estimulacao, foi enviado ao voluntario seleccionado um

e-mail no qual constavam as regras a seguir na véspera e dia da estimulacao (ver anexos). No
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dia do estudo, o voluntario era inicialmente convidado a ler atentamente o consentimento
informado elaborado de acordo com a Declaracdo de Helsinquia (ver anexos), devendo em
seguida preenché-lo, caso estivessem de acordo, juntamente com um breve questionario (ver
anexos), através do qual a equipa podia confirmar que o individuo teria cumprido as regras
exigidas. Em seguida, o voluntario era conduzido a uma sala onde se efectuava a medicao dos
valores de pressao arterial, frequéncia cardiaca e oxigenacao cerebral, para além de um
exame fisico sumario que incluia auscultacdo cardiaca e electrocardiograma (ECG) realizada
pelo médico da equipa. Depois desta recolha inicial de dados, o voluntario passava para outra
sala onde era submetido a estimulacdo. Aproximadamente 15 a 20 minutos depois, o

voluntario era submetido a nova medicdo dos parametros anteriormente referidos.

De forma a facilitar a analise dos resultados obtidos, a cada uma das fases acima
referidas foi atribuida a designacao: fase pré-TBS, fase TBS e fase pds-TBS, respectivamente.
Todos os voluntarios foram contactados no periodo de 24 horas pos estimulacdo a fim de

averiguar se existia algum efeito adverso a relatar.

Medicao dos parametros em estudo

Para a obtencao dos valores de frequéncia cardiaca e pressao arterial utilizou-se o
medidor automatico de pressao arterial MEDEL (Modelo Check 3); os valores apresentados no
estudo representam a média de trés medicdes sequenciais em cada uma das fases para cada
voluntario. O electrocardiograma foi realizado com o auxilio do electrocardiégrafo SCHILLER
(Modelo cardiovit AT-1).

Os valores de oxigenacdo cerebral foram obtidos com o auxilio do aparelho
EQUANOX™  Model 7600 Regional Oximeter System with EQUANOX Classic™ Sensor, Model
8000CA, que faz a medicdo da oxigenacao cerebral através do balanco entre a hemoglobina
oxigenada e desoxigenada no cortex cerebral (22), ou seja, faz uma medicado indirecta da
concentracao de O, nos tecidos subjacentes. Esta medicdo é feita através de um sistema de
infravermelhos (Near-infrared spectroscopy - NIRS). A sua tecnologia permite que as
alteracoes da saturacao devidas aos movimentos se tornem clinicamente irrelevantes e que a
area da regiao frontal onde o sensor é colocado nao tenha influéncia significativa nos valores
de oxigenacao (23, 24). Neste estudo, o valor de oxigenacao foi medido através de dois
sensores colocados na regidao frontal, correspondendo um ao cortex esquerdo e outro ao
cortex direito, e registou-se os valores aos zero segundos, 60 segundos, 90 segundos e 180
segundos, tendo-se depois feito um calculo da média dos quatro valores, que assumimos como
o valor final do periodo decorrido. O valor de prova assim obtido representa a média da

variacao da oxigenacdo ao longo de um curto periodo de tempo (3 minutos).
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Método TBS

Para a aplicacdo do método TBS utilizou-se um estimulador magnético MagVenture
MagPro® G3 X100 5.0.1, com uma bobine tipo borboleta, com inducao da corrente no sentido
postero-anterior (25). O registo das respostas motoras necessario para a localizacao do ponto
de estimulacdo foi obtido no musculo abdutor curto do polegar direito (APBd), através do
electromiografo Dantec™Keypoint® - Keypoint.net v.2.03. A estimulacao TBS foi realizada
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLE), em zona 5 cm anterior a area
motora primaria esquerda, previamente definida (26). A intensidade utilizada foi de 80% do
valor do limiar motor activo (LMA), definida como a intensidade minima da estimulacao para
a qual existe uma resposta motora de pelo menos 150uV em 5 ou mais de 10 estimulos,

enquanto o sujeito se encontra em contraccao minima do APBd (9) .

No protocolo utilizado, a estimulacao TBS consistiu em séries agrupadas de trés pulsos
a 50Hz, aplicadas de forma repetitiva em intervalos de 200ms (5Hz). No grupo iTBS, as séries
foram aplicadas em surtos com duracao de 2 segundos, com intervalos de 8 segundos sem
estimulacédo, totalizando um periodo de estimulacao de 600 pulsos. Em relacdo ao grupo
CTBS, as séries surgiam continuamente a 5Hz, até completarem 600 pulsos (8). Por sua vez,
no grupo placebo, utilizou-se a mesma bobine e os mesmos protocolos, mas a bobine foi
colocada num angulo perpendicular sobre o cranio do voluntario de forma a nao induzir

estimulacdo cerebral, mantendo as caracteristicas associadas ao estimulo (26).

Métodos estatisticos

Os dados obtidos no estudo foram estatisticamente tratados no programa estatistico
IBM SPSS Statistics 20. Inicialmente efectuou-se uma analise descritiva dos dados obtidos
recorrendo-se ao calculo das médias, desvios padrées, minimo e maximo para cada parametro
e para cada uma das fases, pré- TBS e pds- TBS. Em seguida procedeu-se a uma analise
inferencial com testes de hipoteses para comparacao de médias: teste t de Student para
amostras emparelhadas, ANOVA simples e a ANOVA de medidas repetidas. Sempre que o
grupo controlo foi incluido numa analise de variancia, esta passou a ser nao balanceada, pois
0 numero de individuos neste grupo € muito superior ao dos restantes grupos.
Consequentemente, foi necessario utilizar médias ponderadas neste tipo de analise. Para as
multiplas comparagoes recorreu-se aos testes de Tukey Hsd (devidamente corrigido com a
média harmonica das dimensdes dos grupos, sempre que a ANOVA fosse nao balanceada),

Sidak, Gabriel e Dunnett. Os pressupostos de normalidade, homogeneidade das variancias e
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da esfericidade, quando aplicavel, foram verificados respectivamente pelos testes Shapiro-
Wilk ou Kolmogorov-Smirnov, Levene e Mauchly. Na aplicacao de uma ANOVA e sempre que se
verificou a violacao do respectivo pressuposto da normalidade, procedeu-se,
complementarmente, a uma analise da forma e achatamento da distribuicdo, recorrendo-se
aos coeficientes de assimetria e achatamento de Fisher. E sabido que a violacdo do
pressuposto da normalidade nao impossibilita a utilizacao de qualquer ANOVA paramétrica, ja
que estas mostram ser robustas nas circunstancias referidas (27), em particular quando a
distribuicdo ndo é marcadamente assimétrica ou excessivamente achatada. Quando se
verificou a violacao do pressuposto da normalidade do teste t de Student para amostras

emparelhadas, recorreu-se ao teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas.

Os testes de hipoteses consideraram-se significativos sempre que o respectivo valor
de prova (valor-p ou p) nao excedeu 0,05. Os valores de prova ligeiramente superiores a 0,05
(entre 0,05 e 0,07) foram considerados como marginalmente significativos. A metodologia

estatistica acima referida foi também utilizada nas variaveis secundarias.

Para o tratamento inicial dos dados foi utilizado o programa Microsoft Excel 2010.

Resultados

Resultados da variavel principal-Oximetria

Na tabela 1 é possivel analisar os valores de média, desvio padrao, maximo e minimo
de cada um dos grupos TBS referentes a oximetria do cortex esquerdo, antes e depois da TBS.
Nas tabelas 2 e 3 podemos analisar os mesmos dados em relacdo ao cortex direito e grupo
controlo, respectivamente. E de notar que, para a oximetria do grupo iTBS a dimensao da
amostra, ao contrario dos outros grupos, € igual a 9, devendo-se isto ao facto de o oximetro
utilizado no estudo ter apresentado uma avaria nesse dia, impossibilitando a medicédo fiavel
deste parametro. Na tabela 4 podemos comparar as médias dos valores de oximetria pré-TBS

com a primeira medicdo do grupo controlo para ambos os cortices.
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Tabela 1 Estudo descritivo da oximetria do cortex esquerdo.

Grupo Mome.ntc: = N Média PIESAD PRI Minimo Maximo
avaliacao (DP)
iTBS Pré- TBS 9 73,03 4,24 67,75 79,00
(excitatério)  Pos- TBS 9 74,33 3,65 68,75 79,75
cTBS Pré-TBS 10 73,08 1,81 71,50 76,00
(inibitério) Pés-TBS 10 69,95 4,34 63,75 77,00
Pré-TBS 10 71,93 3,89 65,00 77,50
Placebo
Pés-TBS 10 72,90 4,80 67,25 80,25
Tabela 2 Estudo descritivo da oximetria do cértex direito.
Grupo Mome.ntci e N Média De~sv10 Minimo Maximo
avaliacdo padrao (DP)
5. 74,28 3,55 67,50 78,75
iTBS Pre- TBS 9
(excitatorio) Pés- TBS 9 74 3,46 66,75 78,75
5. 73,10 4,36 66,75 81,00
cTBS Pre- TBS 10
(inibitorio) Pés- TBS 10 70,50 3,67 63,25 74,25
Pré- TBS 10 73,85 3,83 66,75 80,00
Placebo
Pés- TBS 10 71,45 5,022 61,25 79,00
Tabela 3 Estudo descritivo da oximetria do grupo controlo.
Cortex Momento da N Média Desvio Padrao  Minimo Maximo
Avaliagdo (DP)
1° Medicdo 49 69,8756 6,71314 49,25 83,00
Esquerdo
2° Medicdo 49 69,2959 5,99342 51,50 80,75
Direito 1° Medicao 49 70,8673 7,77635 48,50 88,25
2° Medicdo 49 70,4694 6,34832 57,50 90,00
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Tabela 4 Comparacao entre as médias da fase pré- TBS e da 1 medicao do grupo controlo.

Individuos sujeitos a TBS  Individuos nao sujeitos a

(valores pré TBS) TBS (grupo Controlo)
N 29 49
Cortex esquerdo 72,66 69,87
Cortex direito 73,72 70,87

Em seguida foi verificada a normalidade para cada um dos parametros, de forma a
averiguar se seria possivel utilizar os testes paramétricos. Verificou-se entdao que esta nao
estava presente nos parametros “oximetria pré-TBS do cortex esquerdo” e “oximetria pos-TBS
do cortex direito” do grupo cTBS. Em relacao ao primeiro caso, verificou-se que a distribuicao
nao é normal (teste de Shapiro-Wilk com p=0,011); no entanto, existia uma assimetria ou
achatamento nao acentuados (coeficiente de assimetria igual a 0,966 (EP=0,687) e
coeficiente de achatamento igual a -0,860 (EP=1,334)). No segundo caso verificou-se que a
violacdo do pressuposto da normalidade (teste de Shapiro-Wilk com p=0,042) se devia a
existéncia de um outlier, implicando uma maior assimetria da distribuicdo (coeficiente de
assimetria igual a -1,241 (EP = 0,687)), mas apresentando um achatamento similar ao da
distribuicao normal (coeficiente de achatamento igual a 0,585 (EP=1,334); se o outlier for
retirado, este grupo ja nao viola o pressuposto da normalidade (teste de Shapiro-Wilk com
p=0,067). Por precaucao, nestes dois grupos (que nao apresentam uma assimetria acentuada)
utilizamos o teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas para verificarmos se os resultados
sao consistentes com os que resultam da utilizacao do teste t de Student para amostras

emparelhadas (tabelas 5 e 6).

O teste t de Student para amostras emparelhadas, tal como o teste de Wilcoxon,
mostrou a existéncia de significancia estatistica entre os valores de oximetria pré e pos
estimulacdo no cértex esquerdo para o grupo que realizou cTBS (p=0,022) e valores de p
marginalmente significativos para o cortex direito no grupo cTBS e no grupo placebo (p=0,068
e p=0,064, respectivamente) (tabela 5). Para os restantes grupos nao se verificou significancia
estatistica entre os valores de oximetria pré e pds estimulacao do cortex esquerdo e direito.

Os valores referentes ao grupo controlo para este teste estao apresentados na tabela 6.
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Tabela 5 Testes t de Student da oximetria de ambos os cortices.

o Teste Teste de
Grupo Par Média das -
diferencas t-Student Wilcoxon
P P
OXIESQ_pos
1,30556
OXIESQ_pré 0,540 0,513
E OXIDRT pés o5t
OXIDRT pré ) 0,811 0,440
OXIESQ_pos 312500
OXIESQ_pré ) 0,022 0,037
SlE= OXIDRT_pés ) 60000
OXIDRT pré ) 0,068 0,066
OXIESQ_pos 97500
OXIESQ_pré ) 0,598 0,799
SRS  OXIDRT_pos ) 40000
OXIDRT_pré ’ Ehts e
Tabela 6 Teste t de Student do grupo controlo
Média das Teste Teste de
diferencas t-Student Wilcoxon
P P
Cortex esquerdo -0, 579 0,458 0,327
Cortex direito -0,397 0,584 0,662

"par = 2° medicdo - 1° medigdo

Para compararmos as médias dos quatro grupos em cada momento (pré-TBS e pos-
TBS) utilizamos uma ANOVA simples e para compararmos as diferencas entre esses dois
momentos e a interaccao com os quatro grupos utilizamos uma ANOVA das medidas repetidas
para cada um dos cortices. Em relacao ao cortex esquerdo a ANOVA simples mostrou que na
fase pré-TBS as médias da oximetria dos quatro grupos ndo sao estatisticamente diferentes
(p=0,173), enquanto na fase pos- TBS ja se encontrou diferenca significativa (p=0,012) (tabela
7). As mdltiplas comparagées mostram que a significancia encontrada deve-se a diferenca
entre o grupo controlo e o grupo iTBS (Turkey HSD com p=0.039; Gabriel com p=0,026;
Dunnett com p=0,012) (tabela 8). Em particular, permite-nos concluir que a média do grupo
iTBS ¢é significativamente superior a do grupo controlo (média das diferencas igual a 5,0374)
na fase pos-TBS; o teste mostra-nos também um resultado marginalmente significativo entre

os grupos controlo e placebo nesta mesma fase (p=0,06) sendo a média do grupo placebo
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superior a do grupo controlo (média das diferencas igual a 3,654). A analise entre grupos com

a ANOVA das medidas repetidas (comparacdo dos grupos com as médias das duas fases)

reforcou estas conclusdes (p=0,034). No entanto, as multiplas comparacdes no contexto desta

Gltima analise somente permitiram inferir que a média da oximetria do grupo iTBS é

significativamente superior a respectiva média do grupo controlo (Sidak com p=0,04).

Previsivelmente, a pequena dimensao dos grupos nao possibilitou que os testes de multiplas

comparacées mostrassem suficiente sensibilidade para encontrarem outras diferencas

significativas.

Tabela 7 Resultados da ANOVA simples do Cortex Esquerdo.

Teste

Interaccao

OXIESQ_pré TBS

Efeito entre grupos

OXIESQ_p6s TBS

0,173

0,012

Tabela 8 Significancia dos testes de multiplas comparagcoes na fase pos-TBS do cortex

esquerdo.

Par Turkey HSD Gabriel Dunnett

P P P
iTBS- cTBS 0,312 0,326
iTBS- Placebo 0,999 0,992

Maltiplas — ;7pg. controlo 0,039 0,026 0,012

Comparagées

CcTBS- Placebo 0,569 0,713

cTBS- Controlo 0,999 0,999 0,689

Placebo-Controlo 0,121 0,166 0,060

11
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Grafico 1 Médias marginais estimadas da oximetria nas fases pré e pds TBS para o cortex esquerdo.

Relativamente ao cortex direito, a ANOVA simples mostra que nao existem diferencas

significativas entre os grupos em ambas as fases (p=0,127 e p=0,252, respectivamente),

mostrando assim igualdade entre os grupos; obtendo-se a mesma conclusao quando se aplica

a ANOVA das medidas repetidas (p= 0,154).
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Grafico 2 Médias marginais estimadas da oximetria nas fases pré e pos TBS para o cortex direito.

Resultados das variaveis secundarias - Pressao arterial e
Frequéncia cardiaca

Para a analise destas variaveis calcularam-se os valores médios, desvios padroes,
minimos e maximos para cada um dos grupos, antes e depois da TBS. Dada a existéncia de
valores normativos para estas variaveis na literatura (28), ndao houve necessidade de criar um
grupo controlo semelhante ao criado para a variavel oximetria, existindo assim apenas 3

grupos de estudo para estas variaveis (Tabela 9).

13
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Tabela 9 Estudo descritivo das variaveis pressao arterial e frequéncia cardiaca

Momento da - " o Desvio
Grupo Pae FC medicao Minimo Maximo  Média Padrao (DP)
Pré-TBS 101 146 121,70 13,60
Sistolica
P6s-TBS 91 140 123,20 13,76
Pré-TBS 64 95 76,70 10,30
iTBS Diastolica
P6s-TBS 58 82 74,60 7,0
Pré-TBS 61 90 75,50 8,91
Freq.
Cardiaca ,
P&s-TBS 55 85 74,50 9,17
Pré-TBS 97 148 128,10 15,32
Sistolica
Pos-TBS 113 155 130,50 14,42
Pré-TBS 65 92 81,10 8,12
cTBS Diastolica
Pos-TBS 73 94 82,20 7,22
Pré-TBS 64 87 76,80 7,54
Freq.
Cardiaca ,
P&s-TBS 59 92 74,70 10,06
Pré-TBS 85 130 119,70 13,55
Sistolica
P&s-TBS 99 153 125,10 15,98
Pré-TBS 69 92 81,70 8,59
Placebo Diastdlica
P&s-TBS 57 92 81,10 9,92
Pré-TBS 64 105 78,20 13,83
Freq.
Cardiaca ,
Pos-TBS 56 96 75,5 15,69

Para estas variaveis nao se verificou qualquer violacdo do pressuposto de
normalidade. De seguida, foi realizada uma analise inferencial semelhante a que foi realizada
para a variavel principal. Para estas variaveis secundarias, com o teste t de Student para
amostras emparelhadas, ndao se encontrou significancia estatistica em qualquer dos grupos

(Tabela 10); analogamente, nao se encontrou qualquer significancia quando utilizada uma

14
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ANOVA simples ou de medidas repetidas para as variaveis secundarias, isto &, os trés grupos

nao apresentam diferencas significativas entre eles em ambas as fases (tabela 11).

Tabela 10 Teste t de Student para a pressao arterial e frequéncia cardiaca

Média das
Grupo Par P
diferencas
Psistolica_pos - Psistolica_pré 1,5 0,673
iTBS Pdiastolica_pos - Pdiastolica_pré -2,1 0,426
FC_pos - FC_pré -1 0,582
Psistolica_pos - Psistolica_pré 2,4 0,411
Pdiastolica_pos - Pdiastolica_pré 1,1 0,628
cTBS
FC_pos - FC_pré -2,1 0,254
Psistolica_pos - Psistolica_pré 5,4 0,090
Placebo Pdiastolica_pos - Pdiastolica_pré -0,6 0,859
FC_pos - FC_pré -2,7 0,352

Tabela 11 Resultados da Anova Simples para as variaveis secundarias

Valor-p do efeito entre grupos

Pré-TBS Po6s-TBS
Pressao sistolica 0,397 0,525
Pressdo diastolica 0,414 0,098
Frequéncia Cardiaca 0,847 0,981

Ha ainda a referir que o estudo qualitativo dos electrocardiogramas realizados nao
mostrou qualquer alteracdo. No contacto realizado as 24 horas apos o estudo, os individuos

nao relataram efeitos adversos.
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Discussao

No nosso estudo, a utilizacdo de uma sessao de estimulacdo magnética transcraniana
inibitoria originou uma reducdo significativa da oximetria no cortex ipsilateral e
marginalmente significativa no coértex contralateral. A estimulacdao excitatéria produziu
aumento do valor de oximetria ipsilateral, embora nao significativo; entretanto, nenhum dos

processos afectou a pressao arterial e frequéncia cardiaca.

Discussao da variavel principal - Oximetria

Da revisdo actualizada da literatura, apenas um Unico trabalho estudou a relacao
entre a oximetria e a TBS (uma so variante - cTBS) aplicada ao CPFDLE: o estudo de Tupak et
al, realizado em 2011, que concluiu que a cTBS quando aplicada a esta regidao é capaz de
diminuir a oxigenacdo do coértex pré-frontal bilateralmente (13), achado corroborado pelo
nosso estudo em relacdo ao cortex estimulado, mas nao em relacdo ao cortex contralateral.
Um outro trabalho no qual se relacionou a cTBS e a oxigenacao foi o de Mochizuki et al, que
aplicaram cTBS a outras areas do HE diferentes da CPFDLE, tendo verificado que nas areas

contra laterais houve uma diminuicdo da oxigenacao (14).

Assim, os resultados atingidos no nosso estudo, no grupo cTBS, estao parcialmente de
acordo com os disponiveis na literatura. Os resultados do cortex esquerdo podem ser
explicados pela accao fisiologica que a cTBS exerce nos neuronios, pois tende a diminuir a
actividade neuronal (7, 8, 29) e consequentemente o metabolismo, havendo assim uma menor
necessidade de aporte de oxigénio a area estimulada, traduzida pela diminuicao da
oxigenacao. Em relacdo ao efeito da cTBS no cortex direito, tendo em conta a literatura
existente, esperava-se uma diminuicao significativa da oxigenacdo (13, 14), no entanto
apenas se atingiram valores marginalmente significativos, embora seguindo a tendéncia
esperada. Neste Ultimo caso, os dados possivelmente sao explicados pelo pequeno nimero de
sujeitos. No entanto, existe ainda a hipdtese de os dados se deverem a relacdo entre a
hiperactividade do coértex pré-frontal direito e o aumento da ansiedade, relatada em alguns
estudos sobre a relacao entre as emocoes e a actividade cerebral (30). No seu estudo com
CTBS Tupak et al aplicaram escalas de ansiedade aos seus sujeitos, verificando que os
individuos se apresentaram menos ansiosos apos a estimulacao (13). No nosso estudo, a

analise da tabela 4 mostra-nos que os individuos do grupo controlo apresentavam, em termos
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médios, valores mais baixos de oxigenacao do que os valores pré-TBS dos individuos sujeitos a
estimulacao, o que poderia sugerir algum efeito da ansiedade no grupo estimulado por
antecipacao do processo. Apesar dos dados apresentados, nao nos é possivel concluir sobre o
real efeito da cTBS no cdrtex contra lateral, pois no nosso estudo nao foram aplicadas escalas

de ansiedade e os restantes dados nao sao suficientes para inferir conclusoes.

A significancia estatistica encontrada para o grupo cTBS é também concordante com
os resultados obtidos em outros parametros avaliados neste estudo, mas ndo apresentados
neste trabalho, nomeadamente a actividade neuronal (P300) e a avaliacdo neuropsicologica
(29, 31), pois em ambos os parametros verificou-se uma diminuicao significativa, reforcando

assim a possibilidade da cTBS efectivamente promover a diminuicao da actividade neuronal.

No grupo iTBS apesar de nao se ter encontrado um aumento estatisticamente
significativo da oxigenacao cerebral no cortex estimulado, a tendéncia para o aumento da
média (grafico 1) e a diferenca encontrada no teste de Dunnett (tabela 8), leva-nos a crer
que perante uma amostra maior poderiamos ter um aumento significativo da oxigenacdo
ipsilateral a zona de estimulacao. O efeito facilitador da técnica sobre a actividade neuronal
descrito por Huang et al e por Cdrdenas-Morales et al (8, 12), poderia justificar um aumento
do valor de oxigenacao ao causar aumento do metabolismo, com consequente aumento do
aporte de O, a regido estimulada. Em relacao ao efeito da iTBS sobre o cortex direito, os
resultados atingidos nao sao conclusivos. Nao foram encontrados dados na literatura
referentes ao efeito da iTBS no cortex contra lateral a estimulacao. Podera nao haver nenhum

efeito, ou este ser menor, necessitando de um grupo maior de voluntarios para ser observado.

Discussao das variaveis secundarias - Pressao arterial e

Frequéncia cardiaca

Em relacédo a pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) as variagdes das médias
ndo se mostraram estatisticamente significativas. E ainda de referir que independentemente
do momento da medicao, em termos médios, os valores de PA e FC se mantiveram dentro dos

valores recomendados pelas guidelines internacionais (28).

Na pesquisa bibliografica efectuada nao se encontraram estudos que analisassem os
efeitos da TBS aplicada ao CPFDLE sobre a PA e FC, tornando o nosso estudo pioneiro em
relacao a este ponto. Num estudo no qual se aplicou iTBS ao cerebelo, verificou-se diminuicao

significativa da FC, sem alteracoes da PA (10).

De forma a encontrar fontes para comparacdo, procuraram-se estudos que

relacionassem a EMTr e o SNA, nos quais estudassem a FC e a PA. Desta forma, verificou-se
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concordancia entre os nossos achados e os de Sibon et al, que também nao encontraram
alteracbes significativas na FC e PA apds a aplicacdo de rTMS excitatoria (10Hz) sobre o
CPFDLE (32). Outros estudos defendem que existe uma correlacao entre a rTMS e o SNA, como
por exemplo o estudo do Yoshida et al, que concluiram que a rTMS inibitdria (0,2Hz) aplicada
a regiao do vértex, provoca um estimulacao transitoria do sistema nervoso simpatico, e de
Vernieri et al que concluiram que a estimulacdo excitatoria (17Hz) aplicada ao cortex motor
primario do hemisfério dominante provoca alteracées na hemodinamica do cérebro por
alteracao no SNA (33, 34). Por sua vez, Foerster et al verificaram que a aplicacao de rTMS a
20Hz sobre varias areas do cérebro promove o aumento da FC e a diminuicdo da PA, mas
concluiram que estas alteracdes estdo relacionadas com uma reaccdao excitatoria nao
especificada e ndao com efeitos da EMTr sobre o SNA (35). A discrepancia dos resultados
encontrados na literatura pode ser explicada pelas diferentes técnicas de estimulacao
magnética (variacdo nas frequéncias e na duracdo) e pelos diferentes locais estimulados
usados pelos diversos autores, nao nos permitindo concluir sobre o real efeito da rTMS na PA e
FC.

A inexisténcia de significancia estatistica no nosso estudo levam-nos a acreditar que a
TBS no CPFDLE nao produz alteracoes nestes parametros fisiologicos, fortificando assim a tese
de técnica segura corroborada por Huang et al (8), no entanto sdo necessarios mais estudos

que visem estas variaveis, nos quais sejam estudados grupos maiores de voluntarios.
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Conclusdes e Limitacdes do Estudo

A TBS é uma técnica passivel de induzir alteracoes fisioldgicas e electrofisiologicas
rapidas consistentes e controladas no tecido neuronal humano. Neste estudo verificou-se que
apos uma sessao Unica com TBS, o padrdo cTBS, quando aplicada ao CPFDLE, é capaz de
induzir a diminuicao da oxigenacao cerebral no lobo frontal ipsilateral. Estes achados levam-
nos a sugerir que a cTBS efectivamente diminui a actividade neuronal e consequentemente o
seu metabolismo, levando a diminuicdo do aporte de oxigénio a area estimulada. A variacao
da média do grupo iTBS e o facto do seu resultado ser significativamente diferente do grupo
controlo na fase pos-TBS, leva-nos a crer que perante uma amostra maior poderiamos ter um
aumento da oxigenacao na area estimulada, efectivamente devido a um aumento do aporte
de O, a essa regiao em resposta ao aumento do metabolismo neuronal. Este estudo revelou
ainda que numa populacao normal com idades compreendidas entre os 18 e os 30 anos, nao
sujeita a TBS, a variacdo da oxigenacao cerebral num intervalo de 30 minutos nao é

significativa.

O estudo da FC e PA nos individuos submetidos a cTBS e iTBS nado apresentou
alteragoes significativas, contribuindo assim para consolidar parametros de seguranca da

técnica.

Tanto quanto conseguimos averiguar, o nosso estudo foi o primeiro trabalho sobre TBS
a ser realizado em Portugal; sendo que, a nivel internacional, parece ser o primeiro a estudar
de forma simultanea o efeito dos dois protocolos da TBS sobre o CPFDLE na oxigenacao, assim

como sobre a PA e FC.

A importancia deste estudo reflecte-se no facto da TBS representar um promissor
método de estudo da condutividade cerebral em individuos saudaveis ou com patologia
psiquiatrica e neurologica, e um possivel meio terapéutico de manipulacdo da plasticidade
cerebral. Tendo o nosso estudo sido realizado sobre o CPFDLE, comprovadamente associado
ao controle do comportamento e a patologias psiquiatricas/neurologicas, a TBS ao mostrar
induzir alteracdes nesta regidao, pode eventualmente melhorar os meios de diagnostico e

tratamento actualmente existentes para patologias desta regiao.

Este estudo teve como principais limitacdes o pequeno nimero de participantes, a
caréncia de estudos da dinamica do FSC e do metabolismo neuronal e a nao aplicacdo de
escalas de ansiedade. Desta forma sugere-se que nos proximos estudos se utilizem grupos com

maior nimero de individuos e se apliquem escalas de ansiedade antes e depois da
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estimulacdo. Propde-se também que sejam realizadas novas investigacdes nas quais se
estude, em simultaneo, a resposta do metabolismo, do FSC e da oxigenacao a TBS, usando,

por exemplo, ressonancia magnética funcional ou PET.
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Anexos

I- Parecer da comissao de ética do CHCB

PARECER N.° 30/2011 DA COMISSAO DE ETICA DO

CENTRO HOSPITALAR DA COVA DA BEIRA, EPE

Na sua reunido de 29 de Junho de 2011, esta Comissio de Ftica apreciou o pedido de
autorizagdo para a realizagdo de um projecto de investigacio subordinado ao tema "Estudo
das respostas neuropsicoldgicas e neurofisioldgicas cerebrais em sujeitos normais associadas
i aplicagiio de campos magnéticos cerebrais”, a realizar na Faculdade de Ciéncias da Saide da

Universidade da Beira Interior, por Maria Assungio Vaz Patto.

Apreciado o projecto; conclui esta Comissio de Etica nada ter 4 opor i realizagio do mesmo.

Covilha, 29 de Junho de 2001

0 Vice-Presidente da Comissiio de Elica

[fereed /F?*{g,f’

{Dr. Manuel Morgado}
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II- Parecer da Comissao de ética da FCS-UBI

@ 95 UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

PARECER

Processo: CE-FCS-2011-001
Data entrega processo: 30/08/2011
Data conclusio processo: 13/12/2011

Tema Projecto/Proponente: “Estudo das respostas neuropsicologicas e neurofisiolégicas
cerebrais, em sujeitos normais, associadas a aplica¢io de campos magnéticos cerebrais” —

Prof’. Doutora Maria Assun¢do Vaz Patto

Exma. Sra. Presidente da Faculdade de Ciéncias da Satude

Apreciado o pedido referente ao processo acima mencionado esta Comissdo ndo detectou

matéria que ofenda os principios éticos.

Covilha, 11 Janeiro 2012

8

oD S
O Presittentd da Comissdo de Etica //O’Vlce-Premdente da Comisséo de Etica
Prof. Doutor José Martinez de Oliveira Prof. Doutor Joaquim Viana
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lll- Inquérito inicial aos voluntarios

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / /

NATURALIDADE:

Bl / CARTAO DE CIDADAO:

CopIGo:

A informacdo cedida neste documento é para uso exclusivo do projecto, 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 [ ] Ndo []

Em caso de resposta afirmativa indique qual(ais):

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

Sincopes  [] Disestesias [ ]
Palpitacoes [ ] Parestesias [ ]
Tonturas [] Alteracées da visdo [_]
Alteracées da fala [ ] Cefaleias [ ]
Convulsdes ou outras crises epilépticas [ ] Alt. da forca []

Acufenos/zumbidos/problemas auditivos [ ]
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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 episédios?

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

Qual o diagnostico final?

3. Sofre de alguma patologia cardiaca?

Sim ] Nao ]

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

4. Sofre de alguma patologia respiratéria?

Sim[] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

5. Sofre de alguma patologia neurodlogica / psiquiatrica?

Sim ] Nao ]

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?
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6.Ja teve algum episédio de traumatismo craniano?

Sim ] Nao ]

Em caso de resposta afirmativa:

Quando?

Em que circunstancia?

Existiram complica¢des apds 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)?

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

Qual (ais)?

Faz, actualmente, alguma medicacéo?

Nao []

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

7. Quanto aos seus habitos

Na ultima semana, em média, quantas horas dormiu por noite?
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>8h ] 8ha7h[]
6h a 5h [] S5ha4h[]
<4h []
Na ultima semana, em média, quantos dias saiu a noite?
0[] 1a2[]
3a4 [] 5a6 ]
70

Consome alcool?
Nao consumo alcool []
Sim []
Em caso afirmativo responda aos dois pontos abaixo,
Diariamente [] Semanalmente [7] Ocasionalmente []

O que consome/consumiu e em que quantidades.

Consome drogas?

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 metalica? ( no cérebro, implantes cocleares,
neuroestimulador, pace-maker ou linhas cardiacas, aparelho de infusao de
medicacdo).

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

Onde?
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Tem alguma derivac¢do 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 []

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 instrucdes:

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

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

e N&o 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 instrucées 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

32



Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo

V- Inquérito do dia do estudo

Codigo

Quantas horas dormiur na noite passada ?

>8h __

6abh __

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

8 a7h __

5a4h __ <4h__

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

4. Consumiu alccol nas ultimas 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 , Cidadede

, distrito de , de nacionalidade nascido a
_/__/___, foi DETALHADAMENTE INFORMADO SOBRE o projecto de que vai fazer parte,

que de forma resumida consiste na criacado de 5 grupos de voluntarios escolhidos
aleatoriamente que serdo testados antes da aplicacdo de Estimulacdo Magnética

Transcraniana (ETMr) com testes neuropsicoldgicos e neurofisioldgicos.

No grupo |, um ciclo excitatdrio de curta duracdo 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 excitatoério de curta duracao dirigido ao hemisfério direito sera realizado
e os testes neuropsicoldgicos e neurofisiologicos sao repetidos num periodo inferior a 45

minutos.

No grupo lll, um ciclo placebo de curta duracao sera realizado e os testes neuropsicologicos e

neurofisiologicos sao repetidos num periodo inferior a 45 minutos.

.....

e os testes neuropsicologicos e neurofisiologicos sao repetidos num periodo inferior a 45

minutos.

No grupo V, um ciclo inibitério de curta duracao dirigido ao hemisfério esquerdo sera
realizado e os testes neuropsicologicos e neurofisioldgicos sdo repetidos num periodo inferior

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

0 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 epifenémeno - nao resultante do efeito da rEMT.
- algum ruido junto do ouvido na altura da aplicacao dos pulsos magnéticos e que alguns

sujeitos podem achar desagradavel.
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-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 memoria de trabalho.

Foi informado sobre a necessidade de colocar cartdées magnéticos, telemoveis e relogios

digitais e jdias fora do laboratério 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 directa ou indirectamente 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)

35



Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva sobre o cortex esquerdo

: “1% research

ipacdo no congresso

VII- Certificado de partic

Coimbra in Health Sciences”

PIqUIL) FIDUV TS24 IST 241 f0 JUapisasd N S
i ABopogerug ..Fr u_..l..oa ._.-f seruBROINEY A E_
0oupsg suyIvy 0501q = ‘& HOuvases

A

Gl U Y0y

U

« WIISAS SHOAIAU SHULOUOIND PUD UOPDUISAX0 UIDLG Ul X21L0D
1J21 4200 (SPULL) HonpnuLls d2uUsul [PIUDLISUDL] dannadal fo s)oaffd,,

pajiyua uoyvuasald aisod ay) ynm
CIOC MR JO 15[ 2Y1 O w6 [ 241 WOl ‘DaquuLo)) Jo \J1s4aALif) dif)
0 ppay vaquiro)) HOYF IS4 ;] 2141 10 42]uasa4d v sv pajpdionind,

s24]p3U0r) SOJUNS IO DU

DY) 3111420 Q.21 S20UB1DS YI|DF]
Ul DAQUII0Y) FHOYFAS2L IS 21 JO 22)J11t111100 SUIZIUDSAO0 df ]

2IVI1f1112))

36



