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Resumo

A Estimulacdo Magnética Transcraniana é uma técnica de neuroestimulacao capaz de modular
a excitabilidade cortical. Devido a sua capacidade de modificar a atividade cortical para além
do momento da estimulacdo, a Estimulacao Magnética Transcraniana repetitiva é utilizada no
tratamento de varias patologias do foro psiquiatrico e neurolégico. Neste estudo, pretende-se
avaliar de que forma a Estimulacdo Theta Burst continua aplicada ao cortex temporal
esquerdo pode afetar, em individuos saudaveis e com a audicdo preservada, o limiar minimo

de audicao.

Cinquenta e seis individuos, contactados via e-mail, manifestaram interesse e disponibilidade
em participar no estudo. Apds preenchimento de um questionario que os avaliava de acordo
com critérios de inclusdao e exclusdao, 9 foram excluidos. Devido a incompatibilidade de
horarios, dos 47 voluntarios considerados aptos a participar, apenas 40 foram alvo de estudo.
Estes foram distribuidos, de forma randomizada e duplamente cega, em dois grupos distintos:
um submetido a Estimulacao Theta Burst continua e outro a estimulacdo Sham. Antes e apos
cada estimulacao, foi realizada uma audiometria com o intuito de avaliar varias frequéncias:
250Hz, 500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000HZz, 6000Hz e 8000Hz. Trata-se, portanto, de um

ensaio prospetivo, controlado com placebo, de carater quantitativo.

Quando comparado com o grupo Sham, ndo foram observadas, para nenhuma das frequéncias
avaliadas, diferencas significativamente estatisticas no limiar minimo de audicao no grupo

submetido a Estimulacdo Theta Burst continua.

Assim, conclui-se que ndo existem alteracées no limiar minimo de audicdo entre os dois
grupos considerados. Os resultados sugerem que uma sessdo Unica do protocolo utilizado no

presente estudo parece nao ser capaz de modular a atividade neuronal/sinaptica.

Palavras-chave

Estimulacdo Magnética Transcraniana; Estimulacao Theta Burst continua; Estimulacdo Sham;

Limiar minimo de audicao; Voluntarios saudaveis.
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Abstract

Transcranial Magnetic Stimulation is a neurostimulation technique that can modulate cortical
excitability. Due to its capacity to decrease or increase cortical excitability even beyond the
duration of the train of stimulation, repetitive Transcranial Magnetic Stimulation has been
used to treat a variety of neuropsychiatric conditions. In this study, continuous inhibitory
Theta Burst stimulation to the left temporal lobe was used to determine if the minimum

hearing threshold intensity can be modifiable.

Contacted by e-mail, 56 healthy subjects agreed to participate in this study. After filling a
questionnaire that evaluated them according to the inclusion and exclusion criteria, 9 were
excluded. Due to schedule incompatibility, only 40 were recruited. The individuals were
randomly split in two different groups: one submitted to continuous Theta Burst stimulation
and the other to Sham stimulation. Before and after stimulation, an audiometry was
performed assessing 250Hz, 500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz and 8000Hz

frequencies. Thus, this is a prospective, placebo-controlled, quantitative study.

When compared to Sham group, none of the frequencies evaluated displayed changes in

minimum hearing threshold intensity after continuous Theta Burst stimulation.

Therefore, there were no significant statistical differences in minimum hearing threshold
intensity between the group submitted to continuous Theta Burst stimulation and the Sham
group. The results suggest that a single session of this protocol doesn’t seem to have the

capacity to modulate neuronal/synaptic activity.

Keywords

Transcranial Magnetic Stimulation; Continuous Theta Burst stimulation; Sham stimulation;

Minimum hearing threshold intensity; Healthy volunteers.
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Introducao

A Estimulacdao Magnética Transcraniana (EMT) é uma técnica de neuroestimulacdao nao
invasiva, capaz de modular a excitabilidade cortical; esta caracteristica permite a sua
utilizacdo em inimeras areas médicas, nomeadamente no tratamento de patologias do foro
psiquiatrico e neuroldgico." Os seus efeitos estdo intimamente relacionados com a lei da
inducao eletromagnética, que afirma ser possivel a criacdo de um campo elétrico a partir da
variacdo de um campo magnético. Assim, o campo magnético variavel gerado a partir da
bobina do estimulador magnético, ao penetrar o couro cabeludo e o cranio, induz um campo
elétrico que modifica o fluxo i6nico neuronal subjacente.? Consequentemente, as cargas
elétricas das membranas celulares alteram-se, culminando na despolarizacdo ou

hiperpolarizacéo neuronal no local da estimulagao.'

Sao varios os protocolos disponiveis no que se refere a aplicacdo de EMT para fins
terapéuticos ou de investigacdo; no entanto, quando esta é aplicada de forma repetitiva
(EMTTr), verificam-se alteracdes na atividade cortical que se mantém para além do momento
da estimulacado.? Nesta vertente, um dos protocolos mais utilizados é o padrdao Theta Burst
(TBS), por permitir efeitos mais duradouros para um periodo de estimulacao inferior.* A EMTr
com TBS pode ser administrada de forma intermitente (iTBS) ou continua (cTBS), sendo
responsavel por um aumento ou uma diminuicao da excitabilidade cortical, respetivamente. '3
Apesar de ainda nao estarem esclarecidas as razdes que provocam uma manutencao do efeito
da EMTr no momento pods-estimulacdo, admite-se que possam ser semelhantes a
potenciacao/depressao a longo prazo [Long Term Potentiation (LTP)/Long Term Depression
(LTD)] ja descritas em animais, cuja ativacdo de recetores N-metil D-Aspartato (NMDA) é

notoria.3

Considerando as caracteristicas da técnica anteriormente descrita e a capacidade de
adaptacdo a circunstancias ambientais moduladoras que o cérebro humano apresenta,® a
aplicacdo da EMTr em contexto de investigacdo torna-se inevitavel. No caso concreto do
presente estudo, tirou-se partido da plasticidade ja conhecida do cortex auditivo® com o
intuito de avaliar o efeito que a EMTr com cTBS possui na audicdo de individuos saudaveis. O
contexto em que esta investigacao surge reflete a escassez de conhecimento cientifico sobre

o efeito desta técnica em individuos saudaveis.

0 sistema auditivo, responsavel por detetar, transmitir e processar a informacao sonora,
representa um conjunto multiplice de vias que, apesar de possuirem fungdes distintas,
encontram-se, muitas vezes, interligadas.® Estas sdo responsaveis por analisar, entre outros
aspetos, as aferéncias auditivas percecionadas de acordo com a sua intensidade, frequéncia e

localizacdo temporo-espacial.” Relativamente a primeira, considera-se saudavel o individuo



que seja capaz de ouvir, para frequéncias entre 250 Hertz (Hz) e 8000Hz, intensidades
inferiores a 20 decibéis (dB).® No que toca a frequéncia, o espectro que o ouvido humano é
capaz de discernir situa-se entre os 20Hz e os 20000Hz.° Verifica-se, a nivel coclear, que as
frequéncias se encontram distribuidas segundo um mapa topografico, ja que sao ativadas
zonas distintas da membrana basilar consoante a frequéncia do som percecionado: a base da
membrana vibra em resposta a frequéncias altas, enquanto que o seu apice vibra em resposta
a frequéncias baixas.”"'® A distribuicdo tonotopica acima descrita € mantida ao longo de todo
o sistema auditivo, verificando-se uma seletividade neuronal para frequéncias sonoras
especificas.”'® No cortex auditivo primario (CAP), a tonotopia manifesta-se de forma
equivalente em ambos os hemisférios, sob a forma de dois gradientes na zona do giro de
Heschl, que compéem um padrao de frequéncias altas, baixas e altas novamente.'" O mesmo
nao se verifica no cortex auditivo secundario, o que reflete o desempenho de funcdes
distintas das do CAP."®

No que toca ao processamento da informacado auditiva, € igualmente importante referir a
existéncia de uma dominancia do cértex auditivo esquerdo relativamente ao direito, quer em

repouso,'? quer apds estimulacdo auditiva de apenas um'? ou de ambos os ouvidos. '

A partir dos pressupostos acima explicitados, a presente investigacao propde-se a avaliar de
que forma a EMTTr inibitoria aplicada ao cortex temporal esquerdo pode afetar, em individuos

saudaveis e com a audicdo preservada, o limiar minimo de audicao.



Metodologia da Investigacao

Tipo de estudo

O presente trabalho de investigacao corresponde a um ensaio randomizado prospetivo,

duplamente cego, controlado com placebo, de carater quantitativo.

Amostra e Procedimentos

O projeto inicial do qual esta investigacao faz parte remonta a julho de 2011, tendo sido o
ponto de partida para o desenvolvimento de novos trabalhos, bem como para o envolvimento

de novos investigadores/colaboradores.

No caso concreto do presente estudo, o contacto e posterior selecdo dos voluntarios foram
realizados entre abril e maio de 2016. O recrutamento dos participantes foi efetuado via
e-mail (Anexo ), tendo sido este enviado a todos os alunos do Mestrado Integrado de Medicina
da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior. Os 56 alunos que
manifestaram interesse e disponibilidade em participar no estudo foram convidados a
preencher um questionario (Anexo Il) que os avaliava de acordo com critérios de inclusdo e

exclusao.

Critérios de inclusao:
e Idade compreendida entre os 18 e os 35 anos;

e Audicao preservada.

Critérios de exclusao:

e Patologia auditiva prévia;

e Histéria de convulsdes ou outras crises epiléticas (mesmo que episodio Unico),
acufenos, zumbidos ou problemas auditivos inespecificos;

e Patologia cardiaca, respiratéria, neuroldgica ou psiquiatrica previamente
diagnosticada;

e Histdria pregressa de traumatismo cranioencefalico;

e Cirurgia neuroldgica prévia;

e Terapéutica habitual com antidepressivos, neurolépticos ou outros farmacos que
diminuam o limiar de excitabilidade celular;

e Alcoolismo ou consumo de drogas ilicitas;

e Presenca de préteses ou implantes metalicos, excluindo a regido oral;

e Confirmacao ou suspeita de gravidez.

Cada voluntario foi, para proposito deste estudo, identificado pelo seu nome completo e por

um codigo numérico atribuido de forma aleatéria. Esta dupla identificacao teve o intuito de



assegurar o anonimato das informacdes contidas em cada questionario. A responsavel por
avaliar se cada voluntario possuiria ou nao critérios de exclusdo, orientadora desta tese de
mestrado, teve apenas acesso ao codigo e nunca ao nome do participante, tornando-se assim

impossivel associar as informacdes contidas em cada questionario a pessoa que as forneceu.

A partir das informacdes recolhidas, 9 voluntarios foram excluidos do estudo por possuirem
algum dos critérios de exclusdao mencionados anteriormente. Entre janeiro e marco de 2017,
devido a desisténcias e incompatibilidade de horarios, dos 47 voluntarios considerados aptos a

participar, apenas 40 foram alvo de estudo.

As guidelines referentes ao uso de EMT no ambito de investigacdo foram respeitadas, tendo
sido, por conseguinte, assegurada a seguranca dos voluntarios, bem como o cumprimento de

todos os pressupostos éticos inerentes a este projeto.’

0 agendamento da data/hora do procedimento foi feito por via telefonica ou e-mail. Dois dias
antes da data acordada, foi enviado um e-mail com o consentimento informado (Anexo lll),
para que este pudesse ser lido previamente a fim de averiguar a existéncia de dlvidas sobre o
procedimento. Foram também referidas, no mesmo e-mail, informacdes importantes, tais
como: dormir pelo menos 7 horas na noite anterior ao estudo e, nas 24 horas anteriores ao

mesmo, nao ingerir bebidas estimulantes nem estar sujeito a estimulacao auditiva intensa.

No dia do estudo, foi feita uma pequena apresentacao oral individualizada a enunciar os
efeitos secundarios possiveis da estimulacdo, entre eles: desconforto local e/ou cefaleia
transitorios (mais frequente); crise convulsiva (raro) e sincope (como epifenomeno). Foram
também respondidas quaisquer questdes/dlvidas que assolassem os voluntarios. Este
momento precedeu a assinatura do consentimento informado, tendo sido posteriormente

solicitado que retirassem qualquer material metalico acessorio.

No que toca ao procedimento em si, é possivel dividi-lo em 3 momentos:
1. Audiometria do ouvido esquerdo, cujo registo dos resultados foi efetuado em
impresso proprio (Anexo 1V);
2. EMTr com TBS;

Nova audiometria do mesmo ouvido e registo dos respetivos resultados.

Em ambas as audiometrias foi solicitado aos participantes que permanecessem sentados de
costas para o audiometro e que erguessem a mao de cada vez que ouvissem o som/estimulo.
O protocolo para a realizacao das mesmas (Anexo V) foi elaborado a partir das guidelines da

American Speech-Language-Hearing Association.'>

Os voluntarios submetidos a esta investigacdo foram alocados, de forma randomizada e
duplamente cega, em dois grupos que refletem formas distintas de EMTr:

e Grupo A - 20 participantes submetidos a cTBS do cortex temporal esquerdo;



e Grupo B - 20 participantes submetidos a estimulacdo placebo (Sham) do cortex

temporal esquerdo.

Instrumentos

De forma a avaliar o limiar minimo de audicdo de cada voluntario, foi utilizado um
Audiometro MAICO Audiometer GmbH®, modelo ST 20 Klasse 4 gemaB, calibrado da seguinte
forma:
e De 10 em 10 decibéis de intensidade, desde -10dBs até 100dBs;
e Com a possibilidade de avaliar as seguintes frequéncias: 250Hz, 500Hz, 1000Hz,
2000Hz, 3000Hz, 4000Hz, 6000Hz e 8000Hz.

Para evitar qualquer tipo de interferéncias, a audiometria foi realizada numa sala isolada e
sem ruido, para a qual cada voluntario foi encaminhado. As frequéncias acima mencionadas

foram todas avaliadas.

Um estimulador magnético MagVenture MagPro® G3 X100 5.0.1., com uma bobina em forma
de oito e inducao de corrente posterior/anterior foi utilizado para a EMTr. Inicialmente, com
o intuito de identificar a regido que induzia uma resposta motora mais acentuada no muasculo
abdutor curto do polegar direito (APBd), a area motora primaria esquerda foi estimulada com

intensidade supra limiar. A avaliacdo desta resposta foi feita através de confirmacao visual.

Posteriormente, colocou-se a bobina sobre o cortex auditivo esquerdo e procedeu-se a sua
estimulacao. A intensidade utilizada durante a estimulacao foi definida a 80% do limiar motor
ativo (LMA) - intensidade minima que provoca uma resposta motora visivel em pelo menos 5
de 10 estimulos, enquanto o individuo mantém uma contracao minima do APBd.'® A TBS
utilizada neste protocolo consistiu em séries agrupadas de 3 pulsos a 50Hz, que sao aplicados
de forma repetitiva a 5Hz (com intervalos entre séries de 200ms). Por se tratar de uma

.....

assim um total de 600 pulsos.'

A estimulacao Sham foi conseguida através da colocacdao da bobina perpendicularmente ao

couro cabeludo.*

Etica

Todas as questbes éticas intrinsecas a um projeto de investigacdo como este foram
respeitadas. Para que a decisao de participar no estudo fosse a mais informada e livre
possivel, os voluntarios tiveram conhecimento do procedimento completo, dos critérios de
exclusao e dos possiveis efeitos secundarios 2 dias antes. Foi também realizada uma pequena
exposicao oral que precedeu a assinatura do consentimento informado, de forma a relembrar
estes mesmos aspetos. Foi assegurado total anonimato na recolha e tratamento dos dados

obtidos.



A Comissao de Etica da Faculdade de Ciéncias da Saide aprovou, em 2011, o projeto inicial no
qual este estudo se encontra inserido: “Estudo das respostas neuropsicolégicas e
neurofisiologicas cerebrais, em sujeitos normais, associadas a aplicagdo de campos
magnéticos cerebrais” (Anexo VI). Em 2015, foi feita uma adenda para que a autora desta

tese pudesse integrar o estudo.

Analise Estatistica

A analise dos dados obtidos foi feita através do programa IBM® SPSS Statistics® 24.0,
utilizando uma ANOVA de medidas repetidas mista. Este teste permite a comparacao entre os
valores obtidos na Audiometria antes e depois da EMTr, tendo em conta os dois grupos
definidos (Grupo A e B) e as varias frequéncias avaliadas. Devido a necessidade de averiguar
os pressupostos inerentes a ANOVA de medidas repetidas mista, foram aplicados o teste de
normalidade de Shapiro-Wilk e o teste de Levene, permitindo, este ultimo, avaliar a
homogeneidade das variancias. Devido a dimensao da amostra e ao facto de nem todos os
pressupostos da ANOVA de medidas repetidas mista estarem assegurados, a analise foi
também efetuada através de uma versdao ndo paramétrica da ANOVA de medidas repetidas
mista (Nonparametric Longitudional Data in Factorial Experiments,’” através do package
“nparLD”,'® versao 2.1, para o programa estatistico R). Contudo, como os resultados obtidos
através das duas analises sdo compativeis, optou-se por apresentar apenas os resultados

obtidos na versdao paramétrica.

Como forma de comparar a diferenca existente entre as médias das intensidades dos grupos
CTBS e Sham, pré e pos EMTr, para todas as frequéncias avaliadas, recorreu-se ao teste de

Bonferroni.

Foram considerados significativos os testes de hipdteses cujo valor de prova (valor-p, p) nao

excedeu o nivel de significancia de 5%.



Resultados

Em relacdo a caracterizacdo da amostra, os 40 voluntarios que concordaram em participar
neste estudo possuiam idades compreendidas entre os 19 e os 32 anos; 30 pertencem ao sexo
feminino (75%), a faixa etaria dos 19 aos 28 anos, e 10 pertencem ao sexo masculino (25%),
com idades compreendidas entre os 22 e os 32 anos. Ambos os grupos em estudo - A (cTBS) e
B (Sham) - foram constituidos por 20 voluntarios: 5 pertencentes ao sexo masculino (25%) e 15
ao sexo feminino (75%). Devido a disparidade existente entre a proporcao de individuos do
sexo masculino e feminino, optou-se por nao avaliar a interferéncia do género nas respostas

ao teste.

E de destacar, no grupo submetido a cTBS, que apenas dois voluntarios referiram efeitos
secundarios, nomeadamente: dor no local da estimulacdo que agravava com abertura da boca
e que desapareceu ao fim de algumas horas, sem recurso a analgesia; queixas inespecificas de
curta duracdo, ao realizar movimentos com a cabeca que, segundo a voluntaria, se
assemelhavam as sentidas durante um periodo de hipotensao arterial. Mais nenhum

participante referiu quaisquer alteracdes atribuiveis ao estudo.

Sao apresentadas, na Tabela 1, as médias e os desvios padrdao (DP) das intensidades obtidas
através de audiometria, antes e apos cada estimulacdo, para todas as frequéncias estudadas.
Apos a aplicacdo do teste de Shapiro-Wilk, foi possivel concluir que ndo ha nenhum caso em
que o pressuposto da normalidade da ANOVA de medidas repetidas mista se encontre
assegurado (p<0,05). Através do Teste de Levene inferiu-se que o pressuposto da

homogeneidade das variancias esta, na sua grande maioria, assegurado (p>0,05).

Tabela 1 - Analise descritiva e inferencial dos valores obtidos através de audiometria (dB), tendo
em conta a frequéncia estudada (Hz), o tipo de estimulacdo e o tempo (' - pré-estimulacao; -

pos-estimulacao).

Frequéncia 2 Shapiro-Wilk Teste de Levene
(Hz) Grupo Média + DP Valor-p valor-p
17,5 + 6,41 <0,001
cTBS
15,0 + 6,9 0,003f
250 . . 1,000 0,877f
18,5 + 7,5 0,002
Sham
18,0 + 7,7° 0,005f
13,5 + 5,9 <0,001
cTBS
11,5 £ 5,9f <0,001f
500 0,958 0,822f
12,5 + 6,41 <0,001
Sham
12,5 £ 5,5f <0,001f




13,0 + 5,7 <0,0011
cTBS
12,5 + 6,4 <0,001f
1000 0,473 0,466f
12,0+ 7,7 0,005
Sham
12,5 £ 5,5f <0,001f
10,5 + 11,0 0,002
cTBS
11,0 + 11,7f <0,001f
2000 0,107 0,051f
9,0 + 6,4 <0,0011
Sham
8,5 + 4,9 <0,001f
7,0 + 9,8 <0,001i
cTBS
6,5 + 8,1f <0,001f
3000 0,041i 0,275f
5,5+5,1 <0,001i
Sham
6,5 + 5,9 <0,001f
8,5+7,5 <0,001i
cTBS
8,5+ 8,8f 0,002f
4000 0,916 0,104f
7,5+ 6,4 <0,001i
Sham
6,0 + 5,0f <0,001f
3,0 £ 6,6 <0,001i
cTBS
3,0+ 7,3f 0,004f
6000 0,471 0,895f
5,0 £ 6,9 <0,001i
Sham
5,5+ 6,9f <0,001f
9,5+7,6 0,002
cTBS
11,5 £ 6,7f <0,001f
8000 . . 0,252 0,466f
12,0 £ 11,1 0,002
Sham
7,5 + 8,5 0,004f

Os Graficos 1 e 2 pretendem ilustrar a diferenca existente entre os valores médios das

intensidades obtidas através das audiometrias realizadas, antes e apos estimulacdo cTBS e

estimulacao Sham, respetivamente.

A partir da observacdo do Grafico 1, é possivel verificar que, apos cTBS, para as frequéncias
mais baixas (250Hz, 500Hz e 1000Hz), ocorreu uma diminuicdo dos valores médios de
intensidade. A medida que sdo analisadas frequéncias cada vez maiores, esta diferenca
torna-se menos expressiva, sendo nula para as frequéncias 4000Hz e 6000Hz. Aos 8000Hz,

verifica-se uma inversdao desta tendéncia, ja que os valores médios de intensidade sao

superiores apos cTBS.
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Grafico 1 - Valores médios das intensidades (dB) pré e pos cTBS, para cada frequéncia

analisada.

Relativamente ao Grafico 2, é possivel observar que, para a maioria das frequéncias
avaliadas, a diferenca dos valores médios de intensidade, pré e pos-Sham, é quase nula. Esta
torna-se mais evidente para frequéncias mais elevadas (8000Hz), visto que os valores médios

de intensidade sao inferiores apoés estimulacdao Sham.
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Grafico 2 - Valores médios das intensidades (dB) pré e pos Sham, para cada frequéncia

analisada.

Os resultados obtidos através da aplicacdo da ANOVA de medidas repetidas mista
encontram-se descritos na Tabela 2. Estes evidenciam um efeito significativo da estimulacao

na média das intensidades para a frequéncia 250Hz, ou seja, apos estimulacao, ocorreu uma



diminuicdo do limiar minimo de audicao dos voluntarios para a frequéncia 250Hz. No que toca
a analise da interacdo entre as duas variaveis em estudo - tempo (pré e pos estimulacao) e
grupo (A e B) -, a ANOVA admite a existéncia de interacdo significativa apenas para a
frequéncia 8000Hz. Este resultado é maioritariamente explicado devido a diferenca
encontrada entre os valores médios de intensidade no grupo submetido a estimulacdo Sham,

ja que, para os 8000Hz, verifica-se uma diminuicdo dos mesmos.

Tabela 2 - Analise inferencial obtida através da ANOVA

de medidas repetidas mista.

ANOVA de medidas repetidas mista
Frequéncia (Hz) | Efeito Tempo Interacao Tempo-
(pré e pos G
. - rupo
estimulacao) valor-

Valor-p P
250 0,030 0,140
500 0,154 0,154
1000 1,000 0,539
2000 1,000 0,427
3000 0,744 0,329
4000 0,324 0,324
6000 0,770 0,770
8000 0,328 0,014

Na Tabela 3 é possivel observar os resultados do Teste de Bonferroni relativamente a
diferenca existente entre as médias das intensidades dos grupos cTBS e Sham, pré e pds EMTr,
para todas as frequéncias avaliadas. Apos a aplicacao do Teste de Bonferroni, verifica-se que
ndo existe qualquer diferenca estatisticamente significativa entre os valores médios das
intensidades do grupo submetido a estimulacdo cTBS, quando comparados com os analogos do

grupo submetido a estimulacao Sham (p>0,05).

Tabela 3 - Diferenca entre os valores médios das intensidades obtidas através de

audiometria, pré e pos cTBS/Sham (i - pré-estimulacao; f - pos-estimulacao).

a . Difler.enga gntre \{alores Teste de Bonferroni

Frequéncia (Hz) médios de intensidades Valor-p
(cTBS-Sham)

250i -1,000 0,651

250f -3,000 0,201

500i 1,000 0,609

500f -1,000 0,582

1000i 1,000 0,643

1000f 0 1
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2000i 1,500 0,601
2000f 2,500 0,382
3000i 1,500 0,547
3000f 0 1

4000i 1,000 0,651
4000f 2,500 0,275
6000i -2,000 0,353
6000f -2,500 0,272
8000i -2,500 0,410
8000f 4,000 0,107
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Discussao

Os resultados mostram que, apds estimulacdo, ocorreu uma diminuicdo do limiar minimo de
audicdo dos voluntarios para a frequéncia 250Hz. Porém, quando efetuada a comparacédo
entre os dados obtidos dos individuos submetidos a cTBS e a estimulacao Sham, pré e pos-
estimulacdo, a diminuicdo do limiar anteriormente observada para a frequéncia 250Hz nao
apresenta significancia estatistica. Para as restantes frequéncias avaliadas, nao se constatou
qualquer alteracao estatisticamente significativa (p>0,05) no limiar minimo de audicao.
Conclui-se, entdo, que neste grupo de voluntarios normais ndo existe diferenca estatistica
(p>0,05) entre os valores médios das intensidades pds-estimulacdo cTBS, quando comparados
com os analogos do grupo submetido a estimulacao Sham. Assim, os resultados sugerem que
uma sessao Unica do protocolo de EMTr utilizado nesta investigacdo nao tem capacidade

suficiente para modular de forma significativa a atividade neuronal/cortical.

Relativamente a interacdo encontrada entre as variaveis tempo (pré e pds estimulacdo) e
grupo (A e B), admite-se a existéncia de interacdo significativa para a frequéncia 8000Hz;
porém, esta interacdo deve-se aos resultados obtidos do grupo submetido a estimulacdo
Sham, cuja diferenca dos valores médios das intensidades pré e pos estimulacido foi
estatisticamente significativa (p<0,05). As razdes que levaram a diminuicao do limiar minimo
de audicdo para a frequéncia 8000Hz no grupo Sham podem apenas ser especuladas, mas
admite-se como possibilidade a existéncia de efeito placebo, principalmente porque se trata
de uma frequéncia muito elevada no espectro auditivo. Sdo varios os estudos'™?' que
sustentam a natureza multifatorial inerente aos mecanismos subjacentes ao efeito placebo;
contudo, neste caso em concreto, é possivel que o mecanismo principal esteja relacionado

com as expectativas prévias que os voluntarios possuiam relativamente a este estudo.

Anatomicamente, a informacao percecionada por cada ouvido é transmitida, através de
projecdes ipsi e contralaterais, a ambos os cortices auditivos. A decisao de estimular o cortex
auditivo esquerdo relaciona-se com o facto de existir uma aparente dominancia em relacao
ao direito, quer em repouso,'? quer apos estimulacao auditiva de apenas um' ou de ambos os
ouvidos.' No entanto, em estudos com ressondancia magnética funcional, quando da
estimulacdo auditiva de apenas um ouvido, é aparente uma dominancia cortical contralateral
a do ouvido estimulado.?? Devido a estas informacdes contraditérias, e atendendo aos
resultados supracitados, a avaliacdo do efeito da EMTr com cTBS no limiar minimo de audicao
do ouvido contralateral ao cortex auditivo estimulado podera ser o ponto de partida para
novas investigacoes. No caso especifico do presente estudo, seria interessante avaliar se os
resultados obtidos para o limiar minimo de audicao do ouvido esquerdo seriam idénticos aos

do ouvido direito.
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Investigacoes que traduzam o efeito da EMTr inibitdria em individuos saudaveis sdo escassas,
principalmente se a estimulacao inibitoria considerada for a utilizada neste estudo (cTBS).
Sabe-se, no entanto, que a EMTr standard de baixa frequéncia (<1Hz) provoca uma
diminuicéo ipsilateral e um aumento contralateral da atividade auditiva cortical.>2* E de
ressalvar que o efeito inibitério deste tipo de estimulacdo, quando aplicada no cortex
auditivo, é estado-dependente, ou seja, depende do contexto de estimulacdo prévia.?
Aspetos especificos do processamento auditivo foram alvo de estudo por parte de Ferreira et
al,?® cujo trabalho pioneiro mostrou que, em individuos saudaveis, a EMTr excitatéria com
iTBS sobre o cortex auditivo esquerdo diminui significativamente o limiar minimo auditivo do

ouvido esquerdo para as frequéncias 500Hz, 3000Hz e 6000Hz.

Ao longo dos dltimos anos surgiram inimeros estudos relacionados com o uso de EMTr com
cTBS no tratamento de diversas patologias, como por exemplo, acufenos?® ou alucinacoes
auditivas em pacientes com esquizofrenia.?” Os protocolos que estiveram na base dos estudos
acima mencionados foram aplicados, respetivamente, durante 5 e 10 dias; isto evidencia os
potenciais efeitos auditivos da EMTr com cTBS a longo prazo. Portanto, podem-se inferir
resultados similares caso a sessao Unica do protocolo utilizado na presente investigacao fosse

repetida varias vezes, durante varios dias.

O objetivo primordial deste estudo consistiu em avaliar de que forma a EMTr inibitéria pode
afetar, em individuos saudaveis e com a audicao preservada, o limiar minimo de audicao.
Com o intuito de o alcancar, as condicbes inerentes as etapas que constituem este estudo
foram idénticas para os 40 voluntarios que nele participaram: locais onde foram realizadas a
audiometria e a EMTr, audiometro, estimulador magnético e investigadores que efetuaram a
audiometria e a EMTr. Reveste-se de igual importancia para a credibilidade das conclusdes
obtidas a partir deste estudo o facto de ser randomizado e duplamente cego, ja que apenas o
investigador responsavel pela aplicagdo da EMTr tinha conhecimento quais os voluntarios
submetidos a estimulacao inibitéria e quais os voluntarios controlo. Qutro aspeto igualmente
importante é a distribuicdo equitativa dos voluntarios pelos dois grupos considerados,

existindo um igual nUmero de voluntarios submetidos a cTBS e a estimulacao Sham.

Admite-se que o estudo beneficiaria caso o audiometro utilizado fosse dotado da capacidade
de avaliar intensidades com um intervalo inferior, permitindo assim uma determinacao mais
exata do limiar minimo de audicdo. Por ja existirem precedentes,?®?° sugere-se uma
calibracao de 5 em 5dB, em vez de 10 em 10dB, como a presente no audidometro utilizado
neste estudo. Apesar da sala utilizada para a realizacao das audiometrias ser isolada e de nao
existirem ruidos externos durante a realizacdo das mesmas, considera-se que, idealmente,
estas seriam efetuadas com recurso a uma cabine com isolamento acustico. Adicionalmente,
seria desejavel uma amostra de maiores dimensdes, de preferéncia com mais de 50
voluntarios, de forma a confirmar os resultados obtidos neste estudo. Seria igualmente

interessante uma distribuicao equitativa e representativa de participantes do sexo masculino
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e do sexo feminino, de forma a avaliar se este € um fator influenciador. Esta proposta tem
por base a premissa de que a percecao auditiva entre homens e mulheres nao é equiparavel,
pois individuos do sexo masculino apresentam, por norma, um limiar minimo de audicao

superior ao dos do sexo feminino.'

E notéria a escassez de conhecimento cientifico sobre o efeito da EMTr
inibitoria/excitatoria em individuos sadios, sobretudo em aspetos especificos do
funcionamento humano. Provavelmente, se este aspeto fosse aprimorado, o leque de
aplicacdes possiveis da EMTr em contexto de patologia poderia ser alargado, com uma taxa de

sucesso superior a atual.
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Conclusao

Este estudo propods-se a avaliar de que forma a EMTr inibitéria pode afetar, em individuos
saudaveis e com a audicdo preservada, o limiar minimo de audicdo. Com a sua conclusao, é
possivel afirmar que, neste grupo de voluntarios sadios, a inibicdo do cortex auditivo
esquerdo nao produz, em principio, qualquer alteracdo no limiar minimo de audicdao do
ouvido esquerdo. Parece, assim, que uma Unica sessdo do protocolo de EMTr utilizado nesta
investigacdo nao sera capaz de modular significativamente a atividade neuronal da area

cortical estimulada.

Investigacoes futuras poderdo ser realizadas nesta area, nomeadamente na avaliacdo do
limiar minimo de audicdo do ouvido contralateral ao cortex auditivo estimulado com cTBS.
Considera-se igualmente importante a utilizacdo de uma amostra de maiores dimensdes, de

forma a corroborar os dados obtidos através deste estudo.

A avaliacdo do efeito da EMTr excitatoria/inibitoria em individuos saudaveis, sobretudo em
aspetos especificos do funcionamento humano, torna-se particularmente premente devido a

lacuna existente a este nivel na literatura cientifica.
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Anexo | - Pedido de colaborac¢ao no estudo

Boa Tarde,

O meu nome é iris Oliveira, sou aluna do 4° ano de Medicina e estou a realizar a minha tese
de mestrado no ambito de um estudo destinado a avaliar a resposta ao Som ap6s Estimulacdo

Magnética Transcraniana repetitiva no Lobo Temporal.

Venho assim por este meio pedir-vos colaboracdo como voluntarios neste mesmo estudo,

que consistira nos seguintes passos:

Cada voluntario sera avaliado previamente por Audiometria e sujeito a Estimulacao Magnética
Transcraniana Repetitiva (com efeitos secundarios considerados desprezaveis) durante cerca
de 3 minutos; posteriormente sera reavaliado por audiometria. No total o processo dura cerca
de 20 minutos. Este procedimento sera efetuado nas instalagdées da Faculdade de Ciéncias da
Salde, sob supervisdao da Professora Doutora Maria da Assuncdo Vaz Patto, em data a

combinar.

Peco a todos os que estiverem interessados em participar que me contactem através do meu
e-mail: a30345@fcsaude.ubi.pt

Agradeco desde ja toda a atencao dispensada.
Com os melhores cumprimentos,

iris Rocha e Oliveira.
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Anexo Il - Questionario

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: / /

NATURALIDADE:

Bl / CARTAO DE CIDADAO:

CoODIGO:

Informacéo disponivel apenas para os responsdveis do inquérito
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Inquérito aos Voluntarios

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

CODIGO
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 []
Palpitacoes [] Parestesias []
Tonturas [] Alteracdes da visao [
Alteracoes da fala[] Cefaleias []
Convulsoes 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 episodio?

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¢cdes acima referidas?
Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:
Qual o diagnostico final?
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3. Sofre de alguma patologia cardiaca?

Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

4. Sofre de alguma patologia respiratoria?

Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

5. Sofre de alguma patologia neurolégica / psiquiatrica?

Sim [ N&o []

Em caso de resposta afirmativa:
Qual?
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6. Ja teve algum episodio de traumatismo craniano?

Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:
Quando?

Em que circunstancia?

Existiram complicacdes apds o traumatismo?

Em caso de resposta afirmativa:
O que lhe foi diagnosticado?

Continua a ser acompanhado(a) por algum médico?

7. Ja alguma vez foi submetido a alguma cirurgia?

Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:
Qual foi a causa?

Surgiu algum tipo de complica¢des durante o processo (pré, durante e po6s
cirurgia)?
Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:
Qual (ais)?
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8. Faz, atualmente, alguma medicacdo?

Nao [ ]

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

9. Quanto aos seus habitos

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

>8h [] 7ha 8h []
6h a 5h [] 5h a 4h []
<4h []
Na ultima semana, em média, quantos dias saiu a noite?
0 [ 1a20]
3a4[] 5a6[]

70
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Consome alcool?
Nao consumo alcool []

Sim [
Em caso afirmativo responda aos dois pontos abaixo,
Diariamente [] Semanalmente []

Ocasionalmente []
O que consome/consumiu e em que quantidades.

Consome drogas?
N&o consumo drogas []

Sim []
Em caso afirmativo responda aos dois pontos abaixo,
Diariamente[] Semanalmente []

Ocasionalmente []
O que consome/consumiu e em que quantidades

Tem algum tipo de prétese metalica? (no cérebro, implantes cocleares,
neuroestimulador, pacemaker ou linhas cardiacas, aparelho de infusao
de medicacao).

Sim[] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Onde?

Tem alguma derivacao 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 motivacao, nas ultimas
duas semanas?
Sim[] Nao []



Outro []

Ja fez RMN-CE ou medular alguma vez?
Sim [ Nao L]

Ja fez ETM alguma vez?
Sim [] N&o []

(Assinatura do Voluntario)

Covilha, / /

(Assinatura do Responsavel)
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Anexo lll - Consentimento Informado

iris Rocha e Oliveira, estudante do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, a realizar um trabalho de investigacao
no ambito da Tese de Mestrado, subordinada ao tema “Alteracées auditivas induzidas pela
estimulacdo magnética transcraniana”, vem solicitar a sua colaboracao neste estudo.
Informo que a sua participacao € voluntaria, podendo desistir a qualquer momento sem que
por isso venha a ser prejudicado nos cuidados de saude prestados; informo ainda que todos os

dados recolhidos serao confidenciais.

Neste projeto usamos pequenos campos magnéticos cerebrais de curta duracdo de acdo para
estimular o cortex auditivo e avaliar a acuidade auditiva. O teste é indolor e provoca efeitos

minimos rapidamente reversiveis ja descritos em apresentacao oral.

Consentimento Informado

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

Entregou esta informacao

Explicou o proposito deste trabalho

Explicou e respondeu a todas as questdes e dlvidas apresentadas pelo doente.

Nome do Investigador (Legivel)

Assinatura do Investigador Data

Consentimento Informado
Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:
e O Sr. (a) leu e compreendeu todas as informacdes desta informacao, e teve tempo
para as ponderar;
e Todas as suas questoes foram respondidas satisfatoriamente;
e Se nao percebeu qualquer informacao, solicitou ao investigador que lhe fosse
explicado, tendo este esclarecido todas as duvidas;

e O Sr. (a) recebeu uma cdpia desta informacao, para a manter consigo.

Nome do Doente (Legivel)

Assinatura do Doente/Representante Legal Data

35



Os sujeitos normais serdo voluntarios com idade igual ou superior a 18 anos e que nao
receberdo nenhum beneficio por participarem no projeto. Sao critérios de exclusdo do
projeto:

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

2 - Sujeitos com diagnostico de epilepsia ou com histdria pessoal de uma ou mais convulsoes.
3 - Histéria de patologia cerebral de etiologia vascular, tumoral, infeciosa ou metabodlica sem
controlo com medicacédo antiepilética.

4 - Presenca de Pacemakers ou linhas intracardiacas.

5 - Doentes com doenca cardiaca grave.

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

7 - Mulheres em idade concecional devem ser questionadas sobre possivel gravidez e em caso
positivo ou caso de duvida 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, ingestao de alcool nas 24 horas previamente a ETMr ou

privacao de sono na noite anterior a ETMr.

Possiveis efeitos secundarios INERENTES apenas para a técnica de Estimulacdo Magnética
Transcranina (fendmenos muito raros, de acordo com as guidelines do ultimo consensus de
seguranca em EMT - Rossi et al, 2009):

e Algum ruido junto do ouvido na altura da aplicacdo dos pulsos magnéticos e que
alguns 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. Convulsao
- evento possivel mas muito raro (apenas 1 caso reportado desde 2005, num sujeito
com privacdo de sono e estimulacGo com intensidade superior ao protocolado neste
estudo). Sincope - evento possivel mas como epifendmeno - nao resultante

diretamente do efeito da EMTr.

Assinatura do Doente/Representante Legal Data
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Anexo IV - Impresso para registo de Audiometria

Nome do Voluntario:

Pré-estimulacao

Frequenz in kHz ———=
125 260 6 1 2 34 6 810

100
110
120
130

Pos-estimulacao

Frequenzin kHz ———=-
125 250 5 1 2 34 6 810

100
110
120
130
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Anexo V - Protocolo para realizacdao de Audiometria

g N W N =

10.

11.
12.

13.

14.
15.

Lavar as maos;

Testar o audiometro;

Explicar o procedimento ao voluntario e esclarecer todas as suas duvidas;

Assinatura do Consentimento Informado;

Pedir ao voluntario para retirar todos os acessorios (incluindo oculos, brincos,
chapéus/gorros, telemoveis dos bolsos, pastilha elastica, cartées magnéticos, etc);
Selecionar no audiometro o ouvido a ser avaliado (esquerdo);

Sentar o voluntario de costas para o investigador, de forma a minimizar interferéncias;
Colocar os auscultadores no voluntario e testar a sua audicdo a 1000Hz de frequéncia e a
50 dB de intensidade;

Sera feita uma avaliacao decrescente, em termos de intensidade, de forma a determinar
o limiar de audicao. Iniciar na frequéncia 1000Hz;

Serdo emitidos dois estimulos (sons) por cada intensidade, com a duragao de 2 segundos e
com um intervalo de 2 segundos entre eles;

Pedir ao voluntario que levante a mao (esquerda ou direita), sempre que ouvir o som;
Encontrado o limiar, prosseguir com a avaliacao de forma decrescente, em termos de
intensidade, partindo-se de 20dBs acima do mesmo;

Posteriormente serao testadas, de igual modo, as restantes frequéncias: 250 Hz, 500 Hz,
2000 Hz, 3000 Hz, 4000 Hz, 6000 Hz e 8000 Hz;

Imediatamente apo6s a 1* Audiometria, realizar a Estimulacdo Magnética Transcraniana;

Cinco minutos apds a Estimulacao Magnética Transcraniana, repetir todo o procedimento.
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Anexo VI - Parecer da Comissao de Etica relativamente ao

projeto inicial

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 neuropsicoldgicas e neurofisiolégicas
cerebrais, em sujeitos normais, associadas a aplicagdo de campos magnéticos cerebrais’ -
Prof®. Doutora Maria Assung¢do Vaz Patto

Exma. Sra. Presidente da Faculdade de Ciéncias da Saude

Apreciado o pedido referente ao processo acima mencionado esta Comissio nido detectou

matéria que ofenda os principios éticos.

Covilha, 11 Janeiro 2012

e

O Presitentd da Comissdo de Etica __——0 Vice-Presidente da Comisséo de Etica

Prof. Doutor José Martinez de Oliveira Prof. Doutor Joaquim Viana
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