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Resumo

Introducao: A fadiga cognitiva corresponde a um estado de capacidade mental
diminuida ap6s ou durante um periodo prolongado de atividade mental exigente. Este
estado associa-se a uma diminuicdo da aten¢do, memoria de trabalho e processos de
controlo executivo. A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva, na qual se inclui
a estimulacao theta burst intermitente (iTBS), surge como um método nao invasivo de
modulacgdo da excitabilidade de redes neuronais. Este estudo teve como objetivo avaliar
o efeito da estimulacao iTBS aplicada no cortex pré-frontal esquerdo na fadiga

cognitiva objetiva e subjetiva de estudantes de Medicina ap6s uma época de exames.

Materiais e métodos: A amostra é constituida por 22 estudantes de Medicina, entre
0s 21 e 30 anos, distribuidos aleatoriamente por dois grupos — iTBS e sham. Todos os
voluntarios, previamente a estimulagdo e apos esta, foram submetidos a uma avaliacao
do tempo de reacdo com base em estimulos visuais e auditivos, medi¢do da oximetria
cerebral e avaliacdo dos potenciais evocados de longa laténcia. Adicionalmente, foi
avaliada a percecido subjetiva de fadiga previamente a intervencado, dois dias e 4

semanas apos.

Resultados: Verificou-se uma diminuicdo significativa nas laténcias de P300
(p<0,001) e de N200 (p=0,009) em Pz ap6s a estimulagdo iTBS. Também no grupo
iTBS, observou-se uma diminuicao do score subjetivo de fadiga quatro semanas apds a
intervencao (p=0,003). Nao se encontraram alteracoes significativas nos valores de

oxigenacao cerebral, tempo de reagao visual ou auditivo.

Conclusao: Este estudo vem sugerir a hipotese que a iTBS tem um efeito significativo
na fadiga cognitiva em individuos saudaveis, modulando func¢des neuronais refletidas
nos potenciais de longa laténcia avaliados. Subjetivamente, observa-se também um
potencial efeito na diminuicio da percecao de fadiga por parte dos sujeitos
intervencionados. Investigacoes futuras com uma maior amostra e um maior nimero
de sessoes de estimulacao poderao ajudar a consolidar os resultados obtidos e procurar
efeitos em diferentes parametros. A auséncia de efeitos adversos comprova a seguranca

da técnica.
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Abstract

Introduction: Cognitive fatigue refers to a state of diminished mental capacity after
or during a prolonged period of demanding mental activity. This state is associated with
reduced attention, working memory, and executive control. Repetitive transcranial
magnetic stimulation, in which intermittent theta burst stimulation (iTBS) is included,
appears as a non-invasive technique capable of modulating neural network excitability.
This study aimed to evaluate the effect of iTBS over the left pre-frontal cortex on
objective and subjective cognitive fatigue in medical students after an examination

period.

Materials and methods: Our sample included 22 medical students between 21 and
30 years old, randomly divided between two groups - iTBS and sham. Recordings of
visual and auditory reaction times, brain oxygenation, and event-related potentials
were carried out with all volunteers before and after stimulation. Additionally,
subjective perception of fatigue was evaluated before, two days after and four weeks

after stimulation.

Results: Results show significantly shorter Pz P300 (p<0,001) and Pz N200
(p=0,009) latencies after iTBS. Comparing groups regarding subjective fatigue, iTBS
subjects show lower scores four weeks after stimulation. No significant changes were

found concerning brain oxigenation or reaction times.

Conclusion: This study supports the hypothesis that iTBS can effectively influence
cognitive fatigue in healthy individuals by modulating neural functions. Subjectively,
there is also a potential effect in reducing fatigue perception by using iTBS. Future
research with a larger sample and number of sessions might help consolidate our
results and find outcomes in other parameters. The absence of adverse effects supports

the safety of the technique used.

Keywords

Cognitive fatigue;Repetitive transcranial magnetic stimulation;intermittent theta burst
stimulation;event-related potentials;brain oxygenation
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Capitulo 1

Introducao

Durante a época de exames, os estudantes universitarios exibem niveis
aumentados de ansiedade e depressao, estados imunes e neuroendocrinos alterados e
respostas cardiovasculares desajustadas (1—3). Tais alteracoes sao associadas a diversos
fatores, nomeadamente sobrecarga de horas de estudo, diminuicao da atividade fisica,
deterioracdo da qualidade do sono e habitos alimentares inadequados (4-6).

Consequentemente, esta populacgao torna-se propensa a fadiga cognitiva.

A fadiga cognitiva, embora de dificil definicdo, refere-se a um estado de
capacidade mental diminuida apdés ou durante um periodo prolongado de atividade
mental exigente. A nivel psicologico e funcional, verifica-se uma alteracao da atencao,
memoria de trabalho e dos processos de controlo executivo, podendo diminuir a
capacidade de armazenar, manipular e relembrar informacdo (7,8). Verifica-se,
simultaneamente, um aumento do tempo de reacao, erros e falsos alarmes, tornando-se
os sujeitos incapazes de ignorar estimulos irrelevantes (8). Para a avaliacado destes
parametros, podem ser realizados multiplos exames com resultados variaveis,
nomeadamente a ressonancia magnética funcional, a oximetria cerebral e o estudo de
potenciais evocados, incluindo a avaliacdo do componente P300 (8,9). O P300, um
potencial evocado auditivo de longa laténcia, representa o processamento de estimulos
relevantes e irrelevantes, quantificando os recursos cognitivos e a memoéria de trabalho
envolvidos nesta tarefa (10). O prolongamento da laténcia do P300 e a diminuicao da
sua amplitude, para além de surgirem associados a patologias implicadas em
compromisso cognitivo, tém também sido associados a privacao de sono e fadiga
mental (11—13). O tempo de reacao visual/manual esta igualmente relacionado com o
nivel de fadiga cognitiva, podendo ser utilizado para uma avaliacao objetiva deste

estado (13,14).

Apesar de ainda relativamente pouco compreendida de um ponto de vista
neurofisioldgico, a fadiga cognitiva foi associada a alteracoes no sistema dopaminérgico
nas fibras estriado-tadlamo-corticais e a patologias, como a Doenca de Parkinson, que
afetam os ganglios basais e o sistema dopaminérgico. Foi, também, documentada a

importancia de estruturas como o ntucleo accumbens e o cortex cingulado anterior,
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regulando projecoes acetilcolinérgicas para o cortex pré-frontal envolvidas na atencao e

controlo cognitivo (9,15).

A oxigenacdo cerebral depende de variados fatores, como o fluxo sanguineo
cerebral, o metabolismo e a atividade neuronal. Durante a realizacdo de uma tarefa
cognitivamente exigente, verifica-se um aumento da oxigenacao cerebral (16). No
entanto, para a mesma tarefa, as estruturas oxigenadas variam entre sujeitos saudaveis
e sujeitos portadores de doencas neurologicas que condicionam fadiga cognitiva
cronica (17). Mesmo em sujeitos saudaveis, durante atividades mentais prolongadas,
parece existir uma diminuicdo da oxigenacdo cerebral e uma alteracdo das redes
neuronais ativadas (18,19). Permitindo avaliar a oxigenacao cerebral frontal de forma
nao invasiva, a near-infrared spectroscopy (NIRS) surge como uma ferramenta para
avaliar as alteracoes hemodinamicas regionais relacionadas com a ativacao neuronal e,

indiretamente, com a fadiga cognitiva (20).

Apesar dos varios elementos envolvidos na investigacao e medicao da fadiga
cognitiva, ndo existe ainda uma medida que a caraterize robustamente. Esta
variabilidade estd associada nao s6 a complexidade do problema, a variabilidade
ambiental em que o sujeito esté inserido, mas também a variabilidade interpessoal em
termos de sintomas (21). De modo a complementar a avaliacao da fadiga, é importante
a aplicacao de escalas que revelam o impacto subjetivo deste estado no individuo. Ao
longo dos anos, foram desenvolvidas intimeras escalas destinadas a diferentes tipos de
fadiga e grupos de sujeitos. Destas, salienta-se a Escala de Severidade de Fadiga (ESF),

validada para adultos saudaveis ou com variadas patologias (22,23).

A Estimulacao Magnética Transcraniana (EMT) é um método indireto e nao
invasivo de estimulacao do cortex cerebral. O seu funcionamento baseia-se na lei da
Inducao Eletromagnética. Através de pulsos elétricos de alta intensidade enviados para
uma bobina colocada junto ao cranio, sdo criados campos magnéticos que induzem a
despolarizacao de axonios superficiais e a consequente ativacdo de redes neuronais
(24). Quando aplicada de forma repetitiva (EMTr), pode induzir alteraces corticais
que se prolongam além do momento de estimulacao (25). Um protocolo especifico e
padronizado de EMTr intitulado Theta Burst Stimulation (TBS) veio permitir a
realizacdo de sessOes mais curtas com resultados que, mais uma vez, se estendem até
pelo menos 60 minutos (i.e. no cortex motor) apds a estimulacao cortical (26). Este
protocolo pode ser aplicado de forma intermitente (iTBS) ou continua (cTBS), tendo
um efeito normalmente excitatorio ou inibitério, respetivamente, na transmissao

neuronal. Foi ja avaliado o seu potencial no tratamento da fadiga em doencas
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psiquiatricas e neurologicas, como a Esclerose Lateral Amiotrofica, Fibromialgia e
Sindrome de Fadiga Croénica (27). Quanto a avaliacao do seu efeito na funcao cognitiva
de sujeitos saudaveis, principalmente apos a estimulacao do cortex pré-frontal, pode
ser realizada com recurso aos potenciais evocados de longa laténcia, como o P300,

mencionados anteriormente (28).

O cortex pré-frontal (CPF) corresponde a regidao do lobo frontal localizada
anteriormente ao cértex motor primario e ao coértex pré-motor. Tém sido atribuidos
diversos papéis a esta regido, estando associada a processos cognitivos complexos,
como a atenc¢do, memoria de trabalho, tomada de decisdes e regulagdo emocional (29).
Por outro lado, a sua desregulacao pode contribuir para o desenvolvimento de fadiga

mental e sintomas associados a diversas patologias neurologicas (18,30—32).

1.1 Objetivos do Estudo

A partir dos pressupostos expostos anteriormente, o objetivo deste estudo passa
por avaliar o efeito da iTBS aplicada no cortex pré-frontal esquerdo na possivel fadiga
cognitiva objetiva e subjetiva de estudantes de Medicina apés uma época de exames.
Deste modo, serdao aplicadas escalas subjetivas de fadiga e testes objetivos,
especificamente o tempo de reacao visual e auditivo, NIRS e P300, antes e apds a iTBS,
pretendendo-se avaliar a relacao entre os varios parametros e o possivel efeito da iTBS

nestes.
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Capitulo 2

Materiais e Métodos

2.1 Tipo de Estudo

Este trabalho de investigacdo corresponde a um estudo prospetivo

randomizado, duplamente cego, controlado com placebo, de carater quantitativo.

A participagao no estudo foi livre e informada, tendo os voluntarios assinado um
consentimento informado (Anexo I) previamente ao procedimento. Foram explicados
os critérios de inclusdo e exclusio, assim como o procedimento completo. Foi também

assegurado o anonimato na recolha e tratamento dos dados obtidos.

O projeto inicial no qual este estudo se insere (CE-FCS-2011-001) obteve

parecer positivo pela Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias da Satide (Anexo II).
2.2 Selecao da Amostra

O contacto e selecdo de voluntarios foram realizados entre marco de 2021 e
maio de 2022. O recrutamento de participantes foi efetuado via e-mail e redes sociais,
tendo sido dirigido a alunos do Mestrado Integrado de Medicina da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior inscritos no 4° ou 5° ano do curso.
Foram selecionados os alunos destes anos por serem aqueles onde se realiza uma época

de exames seguida de alguns meses sem novas avaliagoes.

Os 46 alunos que manifestaram disponibilidade em participar no estudo foram
convidados a preencher um questionario que os avaliava de acordo com critérios de

inclusao e exclusao (Anexo III).
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Critérios de Inclusao

e Inscritos no 4° ou 5° ano do MIM;

e Individuos destros.

Critérios de Exclusao

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

e Antecedentes pessoais de convulsoes ou crises epiléticas;

e Diagnostico de patologia neurologica, cardiaca, respiratoria ou psiquiatrica;

e Patologia que provoque aumento da pressao intracraniana;

e Cirurgia neurologica prévia;

e Confirmacao ou suspeita de gravidez;

e Individuos sob medicacdo que reduza o limiar convulsivante, sem toma
concomitante de anticonvulsivante;

e Alcoolismo ou uso de drogas ilicitas.

Posteriormente, cada voluntario foi identificado pelo nome completo e por um
cédigo numérico atribuido aleatoriamente. Os responsaveis pela avaliacio de cada
voluntario relativamente aos critérios de exclusao tiveram acesso apenas ao codigo, de

forma a manter o seu anonimato.

A partir dos dados recolhidos, 1 voluntario foi excluido por ter realizado EMT no
daltimo ano, 3 voluntarios por terem diagndstico de patologia neurologica e 7
voluntarios por estarem sob medicacdo psiquiatrica, perfazendo um total de 11
voluntéarios. Entre maio de 2021 e maio de 2022, devido a desisténcias ou
incompatibilidades de horarios, dos 35 voluntarios elegiveis, 25 foram selecionados.
Destes, 3 foram eliminados posteriormente por existirem davidas na colaboragao, nao
permitindo a obtencao de potenciais evocados fidedignos e reprodutiveis previamente a

estimulacao.

O agendamento foi realizado por telefone e os voluntarios foram instruidos
acerca de certas condicoes relevantes para o estudo, nomeadamente: dormir pelo

menos 7 horas na noite anterior e evitar substancias estimulantes.
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2.3 Procedimento

No dia do procedimento, os voluntarios foram instruidos a preencher um
questionario que avalia a percecdo subjetiva de fadiga e carateriza a sua época de
estudo e exames (Anexo IV e V). A sessdao de estimulacao teve lugar até 6 dias apos o
altimo exame. Antes de iniciar a sessdo, foram convidados a ler o Consentimento
Informado elaborado de acordo com a Declaracdo de Helsinquia (Anexo I). A
assinatura do consentimento informado foi acompanhada por uma breve exposicao
oral acerca do procedimento e possiveis efeitos secundarios da estimulacdo,

pretendendo esclarecer quaisquer davidas.
De forma randomizada, os sujeitos foram distribuidos por dois grupos:
- Grupo 1: iTBS — 10 voluntarios
- Grupo 2: Sham — 12 voluntarios
A avaliagao presencial dos voluntérios pode dividir-se em trés fases:

1. Avaliacdo do tempo de reacdo com base em estimulos visuais e auditivos,
medicao da oximetria cerebral através do NIRS e determinacdo dos potencias
evocados cognitivos P300.

2. Aplicagdo da estimulacdo correspondente ao grupo a que o sujeito se insere
(excitatoria ou sham).

3. Reavaliacao dos tempos de reacao, potenciais evocados cognitivos e NIRS.

Todos os voluntarios foram instruidos a contactar a equipa de investigacao caso

surgissem quaisquer efeitos adversos a relatar no periodo de 48 horas p6s-estimulacao.

Posteriormente, 2 dias e, novamente, 4 semanas apos a sessao presencial, foi

solicitado aos voluntarios que preenchessem de novo a escala subjetiva de fadiga.

2.4 Medicao dos Parametros em Estudo

De modo a avaliar a percecao subjetiva de fadiga, foi aplicada a Escala de

Severidade da Fadiga, composta por nove questoes que avaliam a gravidade da fadiga
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na vida diaria. Cada questao é avaliada de 1 a 7, em que 1 representa forte desacordo e 77
forte concordancia. Em trabalhos anteriores, foi usado um score superior a 36 como
possivel indicador de fadiga (22). No entanto, nao foram excluidos sujeitos com valores
inferiores, de forma a avaliar a evolucdo do score ao longo do tempo. Foi utilizada a

versao portuguesa da escala, validada em 2011 (33).

O questionario de caraterizacao da época de estudo para exames, criado para
este projeto, avalia a distribuicdo dos mesmos (nimero de exames realizados, nimero
de semanas e nimero de dias desde o Gltimo exame), o estilo de vida (sono, bebidas
estimulantes, exercicio fisico) e o esforco percecionado (niimero de horas de estudo e

importancia atribuida as classificacoes).

O tempo de reacdo a estimulos visuais foi calculado com o uso da aplicacao
sleep-2-Peak (s2P), validada em 2016 (34). A aplicacao destina-se a avaliar alteracoes
no estado de alerta de individuos apds longos periodos de vigilia ou privacao de sono.
Esta avaliacdo consiste numa prova de 3 minutos em que o sujeito, segurando o
telemovel com a mao esquerda, carrega no ecra o mais rapidamente possivel com o
indicador direito assim que aparece uma imagem do Sol. O resultado desta prova

consiste no tempo de reacao visual médio do sujeito (34).

Os valores da oxigenacgdo cerebral foram obtidos com o auxilio do aparelho
EQUANOX ™ Model 7600 Regional Oximeter System com EQUANOX Classic ™
Sensor, Model 8000CA. Neste estudo, foram realizadas medigoes através de dois
sensores colocados na regido frontal, correspondendo ao cortex esquerdo e direito,
cerca de 5 cm acima da linha das sobrancelhas. Quer na fase inicial, como na fase pos-
estimulacao, foram efetuadas medicoes aos zero segundos, 30 segundos, 60 segundos e
90 segundos. De seguida, foi calculada a média dos quatro valores, assumindo-se esta

como o valor final do periodo decorrido.

Os potenciais evocados cognitivos auditivos P300 foram avaliados numa sala
em siléncio, usando o aparelho Keypoint.net v.2.03 de 8 canais. Os elétrodos foram
colocados em Fz, Cz e Pz do sistema internacional 10/20, com uma referéncia
mastoidea (35). Os locais de aplicacao dos elétrodos foram limpos com alcool de modo
a manter uma resisténcia inferior a 5 kQ. Quanto ao processamento, foi aplicada uma
constante temporal de 1 segundo, um filtro de alta frequéncia de 50 Hz, uma base
temporal de 1000 ms e um modo de rejeicio automatica. O protocolo de oddball
consistiu na apresentacdo de 80% de estimulo frequente, a 1000 Hz e 50 ms de

duragdo, intercalado aleatoriamente com 20% de estimulo alvo, 2000 Hz e 100 ms de
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duracdo. Ambos com uma intensidade minima de 80 dB HL. Os estimulos foram
apresentados de forma binaural, com um intervalo aleatério de 1 a 2 segundos. Cada
estudo completo registou pelo menos 100 estimulos alvo, divididos em duas séries
reprodutiveis. Os voluntarios foram instruidos a permanecer calmos e relaxados,
evitando pestanejar e focando o seu olhar num ponto de referéncia. De seguida, foram
instruidos a pressionar um botdo com a mao direita (membro dominante) o mais
rapidamente possivel apds a audicao do estimulo alvo (35). Os parametros em avaliacao
foram medidos através da onda média de duas séries reproduziveis. O maior pico
negativo, ocorrendo entre 160-260 ms, foi considerado o N200. Previamente ao N200,
foi marcado o pico negativo mais proeminente — o N100. O P300 foi definido como o
maior pico positivo ocorrido ap6s os componentes N1, P2 e N2, aumentando de
amplitude nas areas posteriores e ocorrendo entre 220-600 ms. A amplitude foi

medida no complexo N2-P3, entre os componentes negativo e positivo maximos

(10,35).

2.5 Método da Theta Burst Stimulation

A TBS foi realizada através do estimulador magnético MagVenture MagPro® G3
X 100 5.0.1, com uma bobina de configuracdo em oito (butterfly), e o protocolo foi
idéntico ao utilizado em estudos prévios (28,36). A localizacao do ponto de estimulacao
foi obtida apdés estimulacdo cortical motora, pela identificacdo da regido que originava o
ponto com maior contracao do musculo abdutor curto do polegar contralateral, com o
auxilio do eletromibgrafo Dantec ™ Keypoint® - Keypoint.net v.2.03. A TBS foi aplicada
no cortex pré-frontal esquerdo, numa zona 5 cm anterior a area previamente definida
como o hotspot. A intensidade utilizada correspondeu a 80% do valor do potencial
motor ativo, definido como a intensidade minima de estimulacao para a qual h4 uma
resposta motora em 5 ou mais de 10 estimulos, enquanto o sujeito contrai de forma
ligeira o musculo abdutor curto do polegar contralateral.

A TBS seguiu o método descrito por Huang et al. (26) e consistiu em blocos de 3
pulsos a 50Hz, aplicados repetitivamente em intervalos de 200ms (5Hz). No grupo
iTBS, a estimulacao durou 2 segundos com intervalos de 8 segundos sem estimulacao,
totalizando um periodo de estimulagdo com 600 pulsos. No grupo sham, foram usados
0s mesmos protocolos e bobina, mas esta foi colocada a um angulo de 90° com o cranio

do voluntario, de forma a evitar induzir estimulacao cerebral.



Fadiga P6s-Exames: o Efeito da Estimulacao Theta Burst Intermitente

2.6 Métodos Estatisticos

Os dados do estudo foram analisados através dos programas IBM SPSS
Statistics 28.0.1 e R Statistics 4.2.1.

Os dados das variaveis quantitativas foram descritos pelas médias, desvios
padrdao (DP), medianas, maximos e minimos, enquanto os dados das variaveis
categoricas ordinais foram somente descritos pelas medianas, maximos e minimos. Os
dados das restantes variaveis categoricas foram descritos por frequéncias e
percentagens.

Para a anélise das variaveis quantitativas em estudo, recorreu-se a uma ANOVA
de medidas repetidas mista, onde se considerou os efeitos pré-pds estimulacio e dos
grupos de estimulacdo (iTBS e Sham). Com os testes de Shapiro-Wilk e Levene
verificou-se que, na maior parte dos casos, ndo houve violacdo dos pressupostos da
normalidade e homogeneidade das variancias, respetivamente. Nos poucos casos em
que houve violacao dos pressupostos da normalidade, devido a existéncia de outliers,
ou da homogeneidade das variancias, recorreu-se a uma ANOVA de medidas repetidas
ndo paramétrica, baseada em ranks (Nonparametric Longitudinal Data in Factorial
Experiments (37)), através do package “nparLD” (38), versao 2.1, para o R.

Quanto ao pressuposto da esfericidade, verificado com o teste de Mauchly, este
nunca foi violado.

Para as comparagdes a posteriori entre médias recorreu-se ao teste LSD (Least
Significant Difference) de Fisher, com correcao de Bonferroni quando necessario.

Para a verificacdo do efeito do tipo de estimulacdo noutras variaveis
quantitativas recorreu-se ao teste de Mann-Whitney. Para a associacdo entre o tipo de
estimulacdo e a duragdo do sono (categorias <6, entre 6 e 7 e >7 horas) recorreu-se ao
teste exato de Fisher-Freeman-Halton.

Devido a existéncia de um dado omisso no score da fadiga subjetiva apos 4
semanas, foi imputado o valor da mediana, calculada pelos restantes dados do valor da
fadiga subjetiva apos 4 semanas. Convém realcar que, sem ou com a imputacao referida
ou, ainda, com a utilizacado do método da regressao linear para a imputacao do dado
omisso, os resultados nao alteram significativamente e as conclusoes foram idénticas.
Deste modo, somente serdao apresentados os resultados obtidos com a imputacdo da
mediana.

Foram considerados significativos os testes de hipoteses cujo valor de prova (p-

value, p) nao excedeu 0 nivel de significancia de 5%.
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Capitulo 3

Resultados

3.1 Descricao da Amostra

Tabela 1: Caraterizacio da amostra

(n=22)

Sexo (n) (%)

Feminino 18 (81,8)

Masculino 4 (28,2)
Idade (em anos)

Média+DP 23,45+2,67

Mediana (Min.; Max.) 22 (21; 30)
Ano curricular (n) (%)

4° 18 (81,8)

5° 4 (28,2)

A Tabela 1 apresenta a caraterizacdo da amostra, constituida por 22 individuos,

maioritariamente do sexo feminino, com idades compreendidas entre os 21 e 30 anos.

3.2 Analise dos Indicadores Objetivos de Fadiga Cognitiva

Na Tabela 2 é apresentada a analise descritiva das variaveis quantitativas em
estudo, com a sua média, desvio padrao, mediana, valores minimo e maximo, pré e pés

1TBS ou sham.
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Tabela 2: Analise descritiva dos indicadores objetivos de fadiga cognitiva, pré e p6s iTBS ou sham.

Variavel

Tempo RV i
Tempo RV f
NIRSD
NIRSDf
NIRSE!
NIRSEf
LatN100Fz!
LatN10ooFzf
LatN10o0oCz!
LatN1ooCzf
LatN1ooPzi
LatN1ooPzf
LatN200Fzi
LatN200Fzf
LatN2o00Cz!1
LatN2ooCzf
LatN200Pz!
LatN2ooPzf
LatP300Fz!
LatP300Fzf
LatP300Cz!
LatP300Czf
LatP300Pz!
LatP300Pzf
AmpN200P300Fzi
AmpN200P300Fzf
AmpN200P300Cz!
AmpN200P300Czf
AmpN200P300Pz1
AmpN200P300Pzf
Tempo RA i
Tempo RA f

iTBS (n=10)

Média+DP

248,10+47,79
236,70+48,61
73,53%4,17
72,63£4,94
73,15+3,49
71,83+3,34
94,5+24,2
96,93+24,84
91,84£20,5
93,72+21,22
86,78+20,77
90,14+20,28
210,4£41,97
204,2+52,87
199,2+40,01
184+35,39
201,2+38,5
180,7+38,56
301,5£37,52
288,0+42,07
297,7+40,49
283,6+48,18
302,4+39,57
288,1+43,67
9,3045,71
12,61+13,35
9,76+5,60
11,99+10,36
9,69+4,10
11,16+8,60
340+60,5
324+63,92

Mediana (min.; max.)

246,5 (156; 312)
237 (149; 294)
74,63 (67,25; 78)
72,88 (63,5; 81,25)
73 (67,755 78)
71,38 (66,25; 77)
94,9 (59,5; 137)
94,45 (58,9; 144)
92,4 (59,5; 129)
94,95 (54,9; 129)
83,55 (59,5; 127)
89,9 (55,8; 122)
215 (124; 258)
205,5 (124; 287)
207 (119; 257)
193,5 (119; 230)
203 (119; 255)
193 (111; 226)
310 (230; 348)
305 (213; 332)
309,5 (225; 346)
301,5 (213; 329)
307,5 (220; 344)
302,5 (218; 332)
8,95 (1,73; 23,4)
9,3 (1,8; 48,8)
8,85 (2,9; 22,6)
8,95 (3,4; 38,9)
9,15 (5,7; 18,9)
9,25 (3,7; 33,5)
335,5 (264; 423)
325,5 (223; 404)

Média+DP
213,25+39,65
198,08+32,22

70,33+4,06

69,6+3,95
70,02+4,83
70,85+4,23
99,66+27,33
92,85+24,39
95,91+22,8
91,72+21,44
84,8+15,38
80,39+13,75
208,42+18,23
208,5+16,6
204+14,91
198,08+17,95
200,58+13,32
192,5+15,83
332,92+47,11
325,17+32,68
330,83+36,38
323,08+33,12
334,58+34,77
327,75+31,64
14,61+11,67
14,73+10,09
16,194£9,13
17,31+8,82
15,66+£6,90
15,97+5,72
288,08+42,58
285,58+43,52

Sham (n=12)
Mediana (min.; max.)

199 (156; 291)
189,5 (161; 279)
70,5 (62,75; 78,25)
69,75 (64,5; 76,25)
69,75 (60; 77,25)
70,88 (62,75; 79,25)
89,8 (63,3; 137)
90,2 (61,8; 135)
92,8 (64,6; 132)
89,25 (61,8; 128)
84,3 (60,8; 114)
76,6 (60,8; 104)
207 (176; 243)
207 (180; 242)
206 (171; 224)
199 (162; 232)
202,5 (168; 220)
195 (155; 213)
316,5 (304; 476)
315 (282; 410)
312,5 (299; 430)
317,5 (271; 390)
317 (303; 428)
314,5 (272; 394)
10,25 (2,1; 39,4)
10,1 (5,5; 37,9)
13,75 (4,6; 33)
13,9 (4,9; 33,3)
16,95 (2,3; 26,4)
13,5 (10,7; 27,4)
282 (223; 379)
281 (204; 344)

Legenda: i Pré-estimulacdo; f Pos-estimulac¢do; Lat — laténcia; Amp — amplitude
Unidades: Tempo (ms), NIRS (%), Laténcias (ms), Amplitude (uV)

1
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Os resultados obtidos através da ANOVA de Medidas Repetidas Mista ou
nparLD, nos casos em que nao se verifica a normalidade dos dados, encontram-se
relatados na Tabela 3. Estes evidenciam um efeito significativo da estimulacao no
tempo de reacao visual, nas laténcias N20o em Cz (p=0,025), N200 em Pz (p=0,008),
P300 em Cz (p=0,041) e P300 em Pz (p=0,003), demonstrando uma diminuicao
significativa nos respetivos valores ap6és o momento de estimulacio,

independentemente do grupo.

Relativamente ao efeito do grupo, este revela-se significativo no tempo de
reacao visual, na laténcia P300 em Pz (p=0,030), na amplitude da onda P300 em Pz
(p=0,005) e no tempo de reacao auditivo (p=0,045), o que evidencia uma relacao

significativa entre a variacao destes valores e o grupo.

Relativamente a interacdo entre as duas variaveis — estimulacdo e grupo -,
admite-se a existéncia de interacao significativa para os valores de NIRS medidos a
esquerda e laténcia N100 medidas nos varios pontos (p=0,046, p=0,030 € p=0,015

respetivamente em Fz, Cz e Pz).

Tabela 3: Efeitos da estimulacio transcraniana, do tipo de
estimulacao (grupo) e interaciao estimulacio transcraniana
versus grupo nos indicadores objetivos de fadiga cognitiva —
ANOVA de Medidas Repetidas Mista ou nparLD

ANOVA de Medida Repetidas Mista

Efeito da Interagao .
Variavel . B . . Efeito do
estimulagdo  Estimulagio-
L s grupo
pré-pos Grupo
p-value
p-value p-value
Tempo RV 0,040 0,759 0,042
NIRSD 0,240 0,900 0,083
NIRSE 0,618 0,038 0,235
LatN10o0Fz 0,326 0,046 0,960
LatN1oo0Cz 0,384 0,030 0,911
LatN1ooPz 0,723 0,015 0,435
LatN200oFz 0,452 0,440 0,936
LatN200Cz 0,025 0,300 0,410
LatN2ooPz 0,008 0,212 0,617
LatP300Fz 2 0,377 0,539 0,055

LatP300Cz 0,041 0,215 0,078

12



Fadiga P6s-Exames: o Efeito da Estimulacao Theta Burst Intermitente

LatP300Pz ® 0,003 0,525 0,030
AmpN200P300Fz 0,220 0,255 0,402
AmpN200P300Cz 0,161 0,634 0,113

AmpN200P300Pz ? 0,446 0,817 0,005
Tempo RA 0,244 0,392 0,045

Legenda: @ nparLD; Lat — laténcia; Amp — amplitude
Unidades: Tempo (ms), NIRS (%), Laténcias (ms), Amplitude (uV)

A Tabela 4 compara os valores das médias das variaveis em estudo nos
momentos pos e pré estimulacdo em cada grupo — iTBS e Sham através do teste LSD.
Nas variaveis em que nao se verificou a normalidade, foi usado o teste nparLD. No caso
do grupo iTBS, verifica-se uma diminuicdo significativa nas laténcias N20o em Cz
(diferenca média=-15,200; p=0,029), N200 em Pz (diferenca média=-20,500:
p=0,009), P300 em Cz (p=0,012) e P300 em Pz (p<0,001) apos a estimulacdao. No
grupo Sham, verifica-se uma variagao significativa nos valores das laténcias N100 em
Fz (diferenca média=-6,800; p=0,031), N100 em Cz (diferenca média=-4,192;

p=0,026) e N100 em Pz (diferenca média=-4,408; p=0,037) apos a estimulacao.

Tabela 4: Comparacio das médias dos indicadores objetivos de fadiga

cognitiva pés e pré-estimulacio em cada grupo — Teste LSD ou nparLD.

iTBS Sham
Variavel Diferenca das Diferenca das
médias médias
Pos-Pré p-value Pos-Pré p-value
Tempo RV -11,400 0,217 -15,167 0,078
NIRSD -0,900 0,376 -0,729 0,431
NIRSE -1,325 0,079 0,833 0,217
LatN1ooFz 2,430 0,458 -6,800 0,031
LatN100Cz 1,880 0,338 -4,192 0,026
LatN1ooPz 3,360 0,135 -4,408 0,037
LatN200Fz -6,200 0,305 0,083 0,988
LatN2ooCz -15,200 0,029 -5,917 0,327
LatN2ooPz -20,500 0,009 -8,083 0,228
LatP3o00Fz
Média Ranks (Pré; Pés) (11,45; 9,55) 0,354 (12,67;12,33) 0,802
LatP300Cz
Média Ranks (Pré; P6s) e B 0012 S e ol
LatP3o00Pz

(11,65; 9,35) <0,001  (13,29;11,71) 0,117
Média Ranks (Pré; Pos) ’
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AmpN200P300Fz 3,307 0,115 0,125 0,946
AmpN200P300Cz 2,230 0,204 1,117 0,480
AmpN200P300Pz
Média Ranks (Pré; P6s) (10,35; 10,65) 0,776 (12,67; 12,33) 0,872
Tempo RA -16,000 0,176 -2,500 0,812

Legenda: Lat — laténcia; Amp — amplitude
Unidades: Tempo (ms), NIRS (%), Laténcias (ms), Amplitude (uV)

A Tabela 5 compara os valores das médias das variaveis em estudo nos dois
grupos — iTBS e Sham — nos dois momentos - pds e pré estimulacao — através do teste
LSD. Nas variaveis em que nao se verificou a normalidade dos valores, utilizou-se o
teste Mann-Whitney. Quanto ao tempo de reacao visual, os grupos partem de uma
diferenca perto da significancia (p=0,076) no momento pré estimulacdo para uma
diferenca significativa (p=0,037) no momento pos estimulacdo, sendo o grupo iTBS
mais lento nos dois momentos. No que concerne a laténcia P300 em Pz, ha uma
diferenca significativa entre os dois grupos no momento pos estimulacao (p=0,044),
com o grupo iTBS a exibir uma laténcia menor. Relativamente a amplitude da onda
P300 em Pz, os dois grupos diferem significativamente nos momentos pré e pos
estimulacao (p=0,025 e p=0,024 respetivamente), exibindo o grupo Sham uma maior
amplitude. No que diz respeito ao tempo de reacao auditivo, os grupos partem de uma
diferenca significativa entre ambos (p=0,029), sendo o grupo iTBS mais lento, para
uma diferenca nao significativa (p=0,110) no momento pos estimulacdo, sendo que o

grupo iTBS regista uma diminuicao acentuada nesta variavel.

Tabela 5: Comparacao das médias dos indicadores objetivos de
fadiga cognitiva entre os grupos, pré e p6s estimulacio — Testes
LSD ou Mann-Whitney

Diferenca das
Variavel médias p-value
iTBS-Sham
Tempo RV i 34,850 0,076
Tempo RV f 38,617 0,037
NIRSD' 3,192 0,085
NIRSDf 3,021 0,127
NIRSE! 3,129 0,103
NIRSEf 0,971 0,536
LatN1ooFzi -5,150 0,648

LatN1ooFzf 4,080 0,703
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LatN10o0Cz!i -4,068 0,668
LatN10o0Czf 2,003 0,829
LatN1ooPzi 1,980 0,800
LatN1ooPzf 9,748 0,196
LatN20o0Fzi 1,983 0,884
LatN200Fzf -4,300 0,792
LatN2ooCzi -4,800 0,703
LatN200Czf -14,083 0,241
LatN2ooPzi 0,617 0,959
LatN20ooPzf -11,800 0,344
LatP300Fzi
Média Ranks (iTBS; Sham) (9,45; 13,21) 0,185
LatP300Fzf
Média Ranks (iTBS; Sham) (8,75; 13,79) 0,072
LatP300Cz!
Média Ranks (iTBS; Sham) (9,20; 13,42) 0,135
LatP300Czf
Média Ranks (iTBS; Sham) (8,80; 13,75) 0,080
LatP300Pzi
Média Ranks (iTBS; Sham) (8,60; 13,92) 0,057
LatP300Pzf
Média Ranks (iTBS; Sham) (8,45; 14,04) 0,044
AmpN200P300Fzi -5,305 0,205
AmpN200P300Fzf -2,123 0,675
AmpN200P300Czi -6,432 0,067
AmpN200P300Czf -5,318 0,208
AmpN200P300Pz!
Média Ranks (iTBS; Sham) (8,10; 14,33) 0,025
AmpN200P300Pzf
Média Ranks (iTBS; Sham) (8,10; 14,33) 0,024
Tempo RA1 51,917 0,029
Tempo RA f 38,417 0,110

Legenda: i Pré-estimulacéo; f Pos-estimulacio; Lat — laténcia; Amp — amplitude
Unidades: Tempo (ms), NIRS (%), Laténcias (ms), Amplitude (V)

3.3 Analise da Fadiga Cognitiva Subjetiva

Na Tabela 6 é apresentada a andlise descritiva do score subjetivo de fadiga

cognitiva, obtido através da aplicacao da escala de severidade da fadiga, com a sua
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média, desvio padrao, mediana, valores minimo e maximo, pré e po6s iTBS ou sham. O
score minimo de fadiga (17) foi registado no grupo sham no momento pré-estimulacao
e o maximo (52) foi registado no grupo iTBS nos momentos pré-estimulacao e dois dias
apoOs esta. Tendo em conta o valor de 36 como potencial indicador de fadiga (22),
podemos verificar que a média do score avaliado em ambos os grupos nos varios

momentos é superior a este valor de corte.

Tabela 6: Analise descritiva dos scores da escala de severidade da fadiga, pré iTBS ou
sham e poés 2 dias e 4 semanas.

» iTBS (n=10) Sham (n=12)
variavel Mediaspp  Medima o yggpp | Medima
Fadiga 43,11£5,13 43 (36; 52) 38,33+9,14 41(17; 51)
Fadiga f 41,56+6,56 41(34; 52) 36,75+9,79 37 (18; 50)
Fadiga s 38,2215,019 39 (31; 48) 37,00£9,41 35,5 (21; 50)

Legenda: i Pré-estimulacio; f Pos 1 (2 dias); & Pés 2 (4 semanas)

A Tabela 7 exibe os resultados da ANOVA de Medidas Repetidas Mista aplicada
aos valores da Escala de Severidade da Fadiga prévia e posteriormente a estimulacao.
Neste estudo, verificou-se um efeito significativo da estimulacido no valor desta escala

(p=0,035), independentemente do tipo de estimulacao aplicado.

Tabela 7: Efeitos da estimulacio transcraniana, do tipo de
estimulacao (grupo) e interaciao estimulacio transcraniana
versus grupo na escala de severidade da fadiga — ANOVA de

Medidas Repetidas Mista

ANOVA de Medida Repetidas Mista

Efeito da Interagao .
Variavel . . . . Efeito do
estimulacdo  Estimulacdo-
L. grupo
pré-pos Grupo
p-value
p-value p-value
Fadiga 0,035 0,205 0,268

Na Tabela 8 comparam-se as médias do valor da ESF previamente a
estimulacao (Pré), dois dias apds (P6s1) e quatro semanas depois (Pds2). Estes valores
sdo resultado da aplicacao do Teste LSD com correcao de Bonferroni. Observa-se uma

reducao dos valores da ESF ap6s o momento da estimulacao nos dois grupos. Verifica-
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se, também, uma diminuicao significativa da fadiga quatro semanas apoés a estimulacao
relativamente ao valor pré estimulacao no grupo iTBS (p=0,003), 0 que nao ocorre no

grupo Sham (p=0,316).

Tabela 8: Comparaciao das médias da escala de
severidade da fadiga pré, pés 1 e pos 2 da
estimulacio, em cada grupo — Testes LSD com
correcio de Bonferroni

Diferenca Diferenca

Variavel dasmédias p-value dasmédias p-value

P6s1-Pré P6s2-Pré
Fadiga ¢ -1,300 0,482 -4,700 0,003
Fadiga s -1,583 0,350 -1,333 0,316

Legenda: ¢ Estimulacao iTBS; s Estimulagdo Sham

A Tabela 9 compara os valores de fadiga subjetiva dos dois grupos — iTBS e
Sham - ao longo dos varios momentos em que esta é avaliada. Estes valores mostram
que nao existe uma diferenca significativa entre os dois grupos ao longo de nenhum dos
momentos (p=0,172, p=0,191 e p=0,719 respetivamente). A comparacao entre as

médias dos valores da ESF é efetuada com o Teste LSD.

Tabela 9: Comparacio das médias da escala de
severidade da fadiga entre os grupos, pré, pos 1 e pés

2 da estimulacio — Testes LSD

Diferenca das

Variavel médias p-value
iTBS-Sham

Fadiga i 4,567 0,172

Fadiga f 4,850 0,191

Fadiga 1,200 0,719

Legenda: i Pré-estimulacéo; f Pds 1 (2 dias); & Pés 2 (4 semanas)

3.4 Caraterizacio da Epoca de Estudo e Exames

Na Tabela 10 é apresentada a analise descritiva dos parametros relativos a época

de estudo e exames dos voluntarios, com a média e desvio padrao, mediana, valores
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minimo e maximo das variaveis, nos grupos iTBS e Sham. Através do Teste de Mann-

Whitney, verificamos que nao existe diferenca significativa entre os dois grupos em

nenhuma das variaveis. Na Tabela 11, é analisada a associagao entre o grupo — iTBS e

Sham — e a duracdo do sono média reportada durante a época de exames. O teste de

Fisher-Freeman-Halton confirma que nao existe diferenca significativa entre os dois

grupos (p=0,391).

Tabela 10: Efeito do grupo, iTBS ou sham, no nimero de exames, nimero de bebidas

energéticas, naumero de horas de estudo por dia e duraciao do exercicio fisico (em minutos) —

Teste de Mann-Whitney

Variavel

N° de exames
Ne¢ de bebidas
energéticas
N° horas de
estudo/dia
Duracao
exercicio fisico

(min.)

iTBS (n=10)
Média+DP Mediana (min.; max.)
3,40+1,08 3(2;5)
2,1041,45 2(0;4)
6,75+1,75 6 (5; 10)
64,00+128,17 0 (0; 400)

Sham (n=12)
Média+DP Mediana (min.; max.)
4,08+1,00 4(3; 6)
1,33+0,99 1(0;3)
8,00+2,22 8,5 (4; 11)
104,17+130,99 52,5 (0; 450)

Tabela 11: Associaciao entre o grupo, iTBS ou

sham, e a duraciao do sono — Teste exato de Fisher-

Freeman-Halton

Variavel

Duracao do sono
<6 horas
Entre 6 e 7 horas

>7 horas

iTBS
n (%)

2 (20.0)

4 (40,0)

4 (40,0)

18

Sham
p-value
n (%)
0 (0.0)
0,391
5 (41,7)
7 (58,3)

p-value

0,171

0,179

0,152

0,125
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Capitulo 4

Discussao

O presente estudo tinha como objetivo avaliar o efeito da iTBS na possivel
fadiga cognitiva de individuos saudéveis induzida por uma época de intenso esforco
mental, coincidindo com a época de exames de estudantes de Medicina. De forma a
caraterizar objetivamente o estado cognitivo dos sujeitos, foram utilizados parametros
e testes quantitativos, como os tempos de reacao visual e auditivo, oxigenacao cerebral
e potenciais evocados cognitivos. Avaliou-se, também, a percecao subjetiva de fadiga
cognitiva dos voluntarios. Os resultados obtidos mostram uma alteracao de alguns dos
referidos parametros e escalas com a aplicacdo da iTBS. Assim, verificou-se uma
diminuicao significativa da laténcia dos potenciais evocados cognitivos (principalmente
ao nivel do P300), assim como uma diminuicao do score subjetivo de fadiga quatro
semanas apds a intervencdo, na comparacdo direta pré-po6s. Nao se verificaram

alteracoes significativas valorizaveis nos restantes indicadores.

Durante o periodo de preparagado para os exames, os estudantes estao expostos a
esforgos cognitivos complexos e exigentes. Neste trabalho, os voluntérios relatam ter
dedicado entre 4 a 11 horas diariamente ao estudo para as provas académicas que iriam
realizar. Adicionalmente, 50% dos inquiridos referem dormir menos de 7 horas por dia
nas semanas que antecederem os exames. Estes fatores, assim como o stress vivenciado
nesta época, tornam os estudantes propensos a fadiga cognitiva (4). Durante a fase de
preparacao para os exames, o estudo prolongado pode causar um declinio no
processamento de informacdo e raciocinio, podendo influenciar parametros
eletrofisiologicos (39). Dada a dimensao da populacao afetada, torna-se relevante
estudar quais os mecanismos envolvidos e encontrar outras solu¢does para minimizar

esta problematica.
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4.1 Tempo de Reacao Visual

Analisando globalmente a variacdo do tempo de reacado visual apds o momento
de estimulacdo, constata-se que houve uma diminuicao significativa neste valor, com
um efeito de grupo significativo. No entanto, observando cada grupo em particular, este
efeito nao se comprova. Além disto, comparando os dois grupos — iTBS e Sham -, estes
partem de uma diferenca préxima da significancia (p=0,076) no momento prévio a
estimulacao para uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,037) no momento
pos estimulacao. Esta alteracao deve-se a uma diminuicao mais acentuada do tempo de
reacao no grupo Sham face ao grupo iTBS, mesmo nao se revelando significativa. Em
ambos 0s momentos, o grupo iTBS é o mais lento. Ainda relativamente a magnitude das
diferencas encontradas, é de realcar que enquanto que o grupo iTBS apresenta uma
reducdo média de 11,40ms, no grupo sham esta é de 15,17ms, sendo esta ja considerada
significativa. Sendo estes valores tao inferiores aos desvios-padrao calculados (entre
32,22ms e 48,61ms), é de questionar a valorizacdo destes resultados a luz da
sensibilidade da ferramenta utilizada. Adicionalmente, o facto de ambos os grupos
apresentarem tempos de reacdo inferiores pode revelar um mero processo de

habituacao.

Em relacdo aos tempos de reacao avaliados nestes sujeitos, é de referir que se
encontram abaixo dos encontrados aquando da validagcdo da aplicacao sleep-2-Peak.
Comparando com os individuos alerta (253,419ms) ou mesmo com os individuos com
privacao de sono (279,629ms), os sujeitos avaliados neste estudo apresentam tempos

de reacao médios mais rapidos (34).

Em estudos anteriores, verificou-se uma diminuicao do tempo de reacdo com a
aplicacao de iTBS (40,41). Porém, esta diminuicao apenas se verificou com a realizacao
de tarefas sequenciais complexas, nao sendo significativa em tarefas simples, como a
utilizada no presente estudo. Esta variacdo pode estar relacionada com a éarea
estimulada, o cortex pré-frontal, uma vez que este é associado a processos cognitivos
complexos (29). Assim sendo, apesar de também estar relacionado com a atencao e
memoria de trabalho, podera nao ser a area mais indicada a estimular para a melhoria
do tempo de reacao visual simples. Para além disto, a variabilidade interindividual
relatada e a utilizacdo de grupos relativamente pequenos, assim como a aplicacdo de
uma ou de varias sessoes de iTBS, podem condicionar as diferengas nos resultados
obtidos.
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4.2 Near-Infrared Spectroscopy

Durante um periodo de ativacio cerebral, ocorre um aumento no consumo de
oxigénio devido a intensificacdo da atividade neuronal. Este consumo provoca um
acimulo de hemoglobina desoxigenada no sangue. Numa tentativa de auto-regulacao,
h& um aumento do fluxo sanguineo cerebral, diminuindo os valores de hemoglobina
desoxigenada (42,43). Assim, seria de esperar um aumento no valor de oxigenacao
cerebral quantificado por NIRS apos a aplicacao de iTBS. No entanto, neste estudo nao
se detetaram alteracOes significativas. Em estudos realizados anteriormente,
observaram-se resultados incongruentes relativamente ao efeito da rTMS nos valores
de NIRS, parecendo verificar-se um efeito mais intenso a favor da capacidade inibitéria
da TBS neste parametro. Parece existir um consenso quanto a diminuicao dos valores
de oxigenacdo apds a aplicacdo de cTBS (36,44). No entanto, nao existem ainda
resultados robustos quanto ao efeito excitatorio da iTBS na oxigenacdo medida com
NIRS, podendo ser necessaria a aplicacdo de um maior nimero de sessdes para que
exista um efeito significativo neste parametro. Adicionalmente, a fadiga mental
verificada nos sujeitos do presente estudo e, consequentemente, a ativacdo de
diferentes redes neuronais compensatoérias poderao influenciar o efeito da estimulacao
aplicada (19). Assim sendo, seria importante repetir o estudo num periodo sem exames

e comparar o efeito obtido, abrangendo um grupo maior de voluntarios.

4.3 Potenciais Evocados Cognitivos

Com a aplicacao de iTBS no lobo pré-frontal esquerdo, este estudo revelou uma
diminuicao significativa da laténcia de P300 em Pz, quer na avaliacao pré-pos, quer na
comparacao com o grupo sham, sendo este o achado que se manteve ao longo de toda a
avaliacao estatistica. O N200, representando o processamento inicial do estimulo
cognitivo, também sofreu alteracoes significativas, com uma reducao da sua laténcia
em Pz ap0s a aplicacao de iTBS, resultado que ndo se manteve ao compararmos com o
grupo sham (ver Tabela 5). Tal sugere que o efeito da iTBS no N200 nao sera de igual
magnitude comparativamente com o P300, algo ja verificado anteriormente no

trabalho de Pinto et al. (2018) (28). Estando associado a orientacgao inicial da atencao
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para o estimulo relevante, o N100 sofreu algumas alteragcdes (45). A sua laténcia
apresenta uma diminuicao significativa no grupo sham ap6s o momento de estimulacao
(ver tabela 4), resultado que nao se manteve ao compararmos com o grupo iTBS (ver
tabela 5). Durante a realizacdo da tarefa oddball, verificou-se uma diminuicao dos
tempos de reacao em ambos os grupos, apesar de esta nao ser significativa, o que pode

traduzir um processo de aprendizagem.

Uma das hipoteses possiveis para as alteracdoes observadas nos potenciais
evocados cognitivos pode estar relacionada com as potenciais alteracdes nos
neurotransmissores envolvidos na fadiga cognitiva e na formacao do P300 com a
aplicacdo da iTBS. A fadiga cognitiva parece estar relacionada com a transmissao
acetilcolinérgica e dopaminérgica, estando estes neuromoduladores diminuidos (9,15).
A diminuicao da concentracao de acetilcolina no sistema nervoso central provoca um
aumento da laténcia de P300 e diminuicdo da sua amplitude, como sinal de aumento
da dificuldade do processamento cognitivo (46). A dopamina, afetando este circuito,
parece alterar, também, a formacdo do P300 (46). Com a aplicacdao de iTBS, pensa-se
que existe um aumento da concentracao de acetilcolina e dopamina (47—49), podendo

assim influenciar o comportamento do P300, nomeadamente ao nivel da laténcia (46).

Por outro lado, os resultados obtidos e as estruturas envolvidas na geracao dos
potenciais evocados podem levantar algumas questdoes para trabalhos futuros.
Enquanto que o N200 e P300 sdo predominantemente associados ao cortex pré-frontal
e a manutencdo da atencdo, o N100 serd influenciado significativamente pelo cortex
auditivo primério em associacdo as carateristicas sonoras dos estimulos (i.e.
intensidade e localizacao do estimulo) (45,50,51). Assim sendo, questiona-se se a iTBS,
atuando primariamente no cortex pré-frontal e melhorando as funcoes associadas ao
N200 e P300, podera redirecionar alguns recursos da network neuronal dos processos

associados ao N100.

4.4 Fadiga Cognitiva Subjetiva

De um ponto de vista subjetivo, foi utilizada a Escala de Severidade da Fadiga
para avaliar possiveis alteracoes da fadiga percecionada. Uma vez que esta nao é uma

variavel dicotomica, nao se definiu um valor minimo de score da ESF, partindo-se do

22



Fadiga P6s-Exames: o Efeito da Estimulacao Theta Burst Intermitente

pressuposto que os estudantes avaliados apresentam algum grau de fadiga cognitiva
apos terem passado por uma época de exames. Assim sendo, pretendeu-se avaliar a
evolucao da fadiga ao longo do tempo. No entanto, tendo em conta o valor de 36 como
potencial indicador de fadiga (22), podemos verificar que a média do score avaliado em
ambos os grupos nos varios momentos é superior a este valor de corte, refletindo a
eventual fadiga percecionada pelos sujeitos. Tal como estudado em trabalhos
anteriores, pretendeu-se investigar o efeito da iTBS tanto a curto (2 dias) como a longo
prazo (4 semanas). Os resultados obtidos revelam uma diminuicdo significativa do
nivel de fadiga as 4 semanas apds a estimulacao no grupo iTBS. No entanto,
comparando as médias dos valores da ESF ao longo dos varios momentos em que esta
foi aplicada, ndo se observam diferencas significativas entre os grupos iTBS e sham.
Este resultado, associado ao facto de estarmos a lidar com uma avaliacdo subjetiva,
limita o alcance das ilacoes que podemos retirar. A literatura existente, referente a
estudos com individuos portadores de Esclerose Lateral Amiotroéfica, Fibromialgia ou
Sindrome de Fadiga Crbnica, mostra resultados semelhantes na fadiga percecionada
apos a aplicacao de rTMS (27). No entanto, o tipo de estimulacao aplicada varia entre
estudos, assim como o nimero de sessoes e a duracao dos resultados. Também o facto
de os estudos mencionados serem realizados em doentes limita uma comparagao direta
com a nossa populacdo de voluntarios saudéaveis. No entanto, podemos dizer que
parece existir um efeito mais significativo na reducdo da fadiga quando a estimulacao é
aplicada no cortex motor priméario, em detrimento do cortex pré-motor (27). Deste
modo, seria relevante replicar o presente estudo avaliando o efeito de um maior
numero de sessoes, assim como o efeito da aplicacdo das mesmas no cortex motor

primario.

4.5 Seguimento Evolutivo e Efeitos Secundarios

Durante as sessoes de estimulacao iTBS foi registado apenas um possivel efeito
adverso, tendo um voluntario experienciado uma sensacdo de pressao retroocular
ligeira durante o periodo de estimulacdo. Nos contactos posteriores aos voluntarios, 48
horas e 4 semanas apdés a estimulacdo, nao foram referidos quaisquer efeitos

secundarios.
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4.6 Limitacoes do Estudo

No que diz respeito as limitagcoes do estudo em causa, a amostra apresenta
dimensoes reduzidas e um claro predominio do sexo feminino. A nivel da estimulacao
aplicada, a realizagdo de apenas uma sessdo, ao contrario do verificado em outros
estudos, podera tornar os resultados menos explicitos. Além disso, ndo foram avaliados
os niveis de stress dos voluntarios aquando da estimulacdo iTBS. Por fim, nao foi
incluido um grupo de sujeitos ndo submetidos ao volume de horas de estudo e privacao
de sono a que o nosso grupo foi sujeito, o que poderia permitir ajudar a esclarecer as
conclusoes deste estudo e as variacdes obtidas, por exemplo, em relacdo a oximetria

cerebral.
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Capitulo 5

Conclusoes

No presente estudo, pretendeu-se avaliar o potencial efeito da iTBS aplicada no
cortex pré-frontal esquerdo na possivel fadiga cognitiva objetiva e subjetiva de
estudantes de Medicina ap6s uma época de exames. Com a sua conclusido, observa-se
neste grupo um aparente efeito positivo na modulacao de redes neuronais, mensurado
através das alteracoes obtidas nos potenciais evocados de longa laténcia.
Subjetivamente, parece existir também um potencial efeito na diminui¢do da percecio

de fadiga por parte dos sujeitos intervencionados, embora de forma menos consistente.

Investigagoes futuras nesta area tornam-se essenciais para avaliar o efeito da
iTBS em sujeitos saudaveis que sofrem de fadiga cognitiva, alargando a intervencao a
amostras de maiores dimensoes e incluindo diferentes areas profissionais. Considera-se
igualmente relevante a aplicacdo de mais de uma sessao de estimulacao, de modo a

potenciar eventuais efeitos obtidos.

A auséncia de efeitos negativos do protocolo aplicado, associado aos potenciais
efeitos positivos na fadiga cognitiva, torna especialmente premente a realizacao de
estudos nesta area, de forma a esclarecer os mecanismos envolvidos e a encontrar
solucbes para minimizar o desenvolvimento de fadiga cognitiva em diversas

populacoes.
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A °
Apéndices

Anexo I — Consentimento Informado

Maria Lopes Fael, aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da
Satde da Universidade da Beira Interior, a realizar um trabalho de investigacao no ambito da
Tese de Mestrado, subordinada ao tema “O Efeito da Estimulacao Magnética Transcraniana no

Cansaco de Sujeitos Normais”, vem solicitar a sua colaboracgao neste estudo.

O estudo incide sobre uma amostra de 20 voluntarios com idade igual ou superior a 18 anos,
pertencentes a populacido de alunos da Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade da
Beira Interior, que ndo receberao nenhum beneficio pela participagao no estudo. Sdo critérios de

exclusao para o mesmo:

- Individuos portadores de elementos metalicos na regiao do cranio (excluindo regido oral);
- Antecedentes pessoais de convulsdes ou crises epiléticas;

- Diagnostico de patologia neuroldgica, cardiaca, respiratéria ou psiquiatrica;

- Patologia que provoque aumento da pressao intracraniana;

- Cirurgia neurologica prévia;

- Confirmacao ou suspeita de gravidez;

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

anticonvulsivante;
- Alcoolismo ou uso de drogas ilicitas.

De forma resumida, o estudo consiste na divisao dos voluntarios em 2 grupos de sujeitos que
serao expostos a estimulacdo excitatéria ou a estimulacao placebo. Previamente, serdo aplicadas

escalas subjetivas e objetivas de fadiga. Apo6s a estimulacao, estas serdo novamente aplicadas.
Ao todo, a intervencao tera um total de cerca de 45 minutos.

Este estudo mereceu parecer favoravel da Comissao de Etica.
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O/a voluntario/a foi informado/a acerca dos riscos e possiveis efeitos secundarios associados a
técnica aplicada, que sdo os seguintes, de acordo com o Gltimo consensus de seguranga para a

EMT - Rossi et al, 20009:

- Ruido junto do ouvido durante a aplicacao dos pulsos magnéticos que alguns sujeitos podem

considerar desagradavel

- Convulsodes (raro - apenas 1 caso reportado desde 2005, num sujeito com privacao de sono e

estimulacao com intensidade superior ao protocolado)

- Sincope (como epifend6meno, ndo relacionado com o efeito cerebral direto)

- Cefaleia transitéria ocasional

- Desconforto local (escalpe, dentes ou pescoco) transitorio

- Parestesias transitorias no hemicorpo contralateral e dependendo do local de estimulagao

Por favor, leia com atencao a seguinte informacao. Se achar que algo esta incorreto ou que nao
esta claro, ndo hesite em solicitar mais informacgdes. Se concorda com a proposta que lhe foi

feita, queira assinar este documento.

Assinatura de quem pede consentimento:

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informacoes verbais que me
foram fornecidas pela pessoa que acima assina. Foi-me garantida a possibilidade de, em
qualquer altura, recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias. Desta
forma, aceito participar neste estudo e permito a utilizacdo dos dados que de forma voluntaria
forneco, confiando em que apenas serdo utilizados para esta investigacdo e nas garantias de

confidencialidade e anonimato que me sdo dadas pelo/a investigador/a.

Nome:

Assinatura: Data: __ /_ /_
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Anexo II — Parecer da Comissao de Etica

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 neurofisioldgicas
cerebrais, em sujeitos normais, associadas a aplica¢do 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

ﬁ 7Y, 7 R
(6] Pre&%ﬁt da Comissdo de Etica __———0 Vice-Presidente da Comisséo de Etica

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

" Faculdade de Ciéncias da Saide -Av. Infante D, Henrique - 6200-506 Covilha - Portugal * & (+351) 275 329 002 % Telefox (+351) 275 329 099 1

34



Fadiga P6s-Exames: o Efeito da Estimulacao Theta Burst Intermitente

Anexo III — Questionario aos Voluntarios

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

CODIGO:

Data de nascimento: __/_/
Sexo: Feminino [ Masculino O

Profissao:
Escolaridade:

1. Ja lhe foi diagnosticada algum tipo de doenca?
Sim [0 Nao [

Em caso de resposta afirmativa indique qual(ais):

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

afirmativo)?

Sincopes [J Disestesias [J

Palpitac6es [J Parestesias [

Tonturas [ Alteragoes da visao [
Cefaleias [J Alteragoes da fala [
Convulsoes ou outras crises epiléticas [
Alteragoes da forca [J
Acufenos/zumbidos/problemas auditivos [
Outro(s) (I

Se preencheu algum pardmetro nos pontos 1 e 2, por favor responda as

seguintes questoes, especificando qual dos sintomas a que se refere:
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Em que circunstincias ocorreu o episédio?

Quanto tempo decorreu desde a tltima sintomatologia?

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

Quanto tempo costumam durar os episédios?

Ja consultou um médico, pelas condicoes acima referidas?
Sim [0 Nao O

Em caso de resposta afirmativa:

Qual o diagnostico final?

3. Sofre de alguma patologia cardiaca?
Sim [0 Nao O

Em caso de resposta afirmativa:
Qual?

4. Sofre de alguma patologia respiratoria?
Sim O Nao O

Em caso de resposta afirmativa:
Qual?

5. Sofre de alguma patologia neurologica / psiquiatrica?
Sim 0 Nao [

Em caso de resposta afirmativa:
Qual?

6. Ja teve algum episodio de traumatismo craniano?
Sim [0 Nao [

Em caso de resposta afirmativa:

Quando?

Em que circunstincia?

Existiram complicacoes apos o traumatismo?
Em caso de resposta afirmativa:

O que lhe foi diagnosticado?

Continua a ser acompanhado(a) por algum médico?
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7. Ja alguma vez foi submetido a alguma cirurgia?
Sim [0 Nao

Em caso de resposta afirmativa:

Qual foi a causa?

Surgiu algum tipo de complicacoes durante o processo (pré, durante e pés
cirurgia)?

Em caso de resposta afirmativa:

Qual (ais)?

8. Faz, atualmente, alguma medicacao?

Sim [0 Nao [

Qual? Causa:
Qual? Causa:
Qual? Causa:

9. Quanto aos seus habitos

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

>8h

7ha 8h
6h ash [
shagh O

<4h O

Na dltima semana, em média, quantos dias saiu a noite?

ol

1a20
3a4 0
5a60

7O

Consome alcool?
Sim [0 Nao I

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

Ocasionalmente O

O que consome/consumiu e em que quantidades:

Consome drogas?
Sim [0 Nao Ol
Em caso afirmativo responda aos dois pontos abaixo,

Diariamente O
Semanalmente OJ

Ocasionalmente [J

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 O Nao O

Em caso de resposta afirmativa:
Onde?

Tem alguma derivacao ventricular ou medular?
Sim [0 Nao Ol

Usa aparelho dentario?

Sim 0 Nao

Usa piercings?

Sim 0 Nao

Em caso de resposta afirmativa:
Onde?

Esta gravida ou tem possibilidade de estar gravida?

Sim [0 Nao OO

Tem-se sentido deprimido(a), em baixo, sem motivacao, nas ultimas

duas semanas?
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Sim 0 Nao O

Ja fez RMN-CE ou medular alguma vez?
Sim [0 Nao O

Ja fez EMT alguma vez?

Sim [0 Nao Ol

Qual o seu membro dominante?

Direito [
Esquerdo [

Ambidextro O
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Anexo IV — Escala de Severidade da Fadiga -
versao portuguesa

Em seguida serao apresentadas 9 afirmacoes sobre como a fadiga pode afetar uma pessoa. A
fadiga é uma sensacdo de cansaco fisico e perda de energia que muitas pessoas sentem de
tempos em tempos. Para cada afirmacdo devera dar uma nota de 1 a 7. A nota 1 significa que
discorda inteiramente da afirmacdo e a nota 7 significa que concorda inteiramente com a

afirmacao. Estas afirmacoes referem-se unicamente as 4 tltimas semanas.

Por favor, leia cada afirmacgao cuidadosamente e desenhe um circulo em volta do ntimero que
melhor descreva a sua resposta. Se necessitar de ajuda para marcar as respostas, peca ao
entrevistador, indicando o niimero que melhor corresponde a sua resposta. Por favor, responda
a todas as questoes. Se nao tiver certeza sobre qual a resposta a selecionar, escolha aquela que
estiver mais proxima daquilo que descreve o que tem vindo a sentir. O entrevistador podera

explicar algumas palavras ou frases que nao compreenda.

1. A minha motivacio € menor quando estou fatigado.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7 Concordo inteiramente

2. O exercicio fisico provoca-me fadiga.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7 Concordo inteiramente

3. Eu fico fatigado facilmente.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7 Concordo inteiramente

4. A fadiga interfere no meu desempenho fisico.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7 Concordo inteiramente

5. A fadiga causa-me problemas frequentes.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7 Concordo inteiramente

6. A minha fadiga impede um desempenho fisico prolongado.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7 Concordo inteiramente

7. A fadiga interfere com a execucio de certas obrigacoes e responsabilidades.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7 Concordo inteiramente

40



Fadiga P6s-Exames: o Efeito da Estimulacao Theta Burst Intermitente
8. A fadiga € um dos trés sintomas mais incapacitantes que tenho.
Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7  Concordo inteiramente
9. A fadiga interfere no meu trabalho, na minha vida familiar ou na minha vida

social.

Discordo inteiramente 1 2 3 4 5 6 7  Concordo inteiramente
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Anexo V — Questionario de Caraterizacao da
Epoca de Estudo para Exames

1. Quantas semanas durou a época de exames?
2. Quantos exames realizou?
3. Quantos dias passaram desde o seu ultimo exame?

4. Durante a época de exames, em média, quantas horas dormiu por dia?
>8h o
7ha8h o
6hasho
shagho
<4h o

5. Durante a época de exames, em média, quantas bebidas estimulantes consumiu por dia?
a. Café
b. Cha preto ou verde

c. Bebidas energéticas
6. Durante a época de exames, em média, quantas horas estudou por dia?

7. Entre 1 (sem relevincia) a 5 (extremamente relevantes), como classifica a sua
preocupacao relativamente as classificacoes obtidas?

Sem relevancia 1 2 3 4 5 Extremamente relevantes

8. Faz exercicio fisico regularmente?
a. Sesim, quantos minutos por semana realizou durante a época de exames?
b. Que tipo de exercicio? (Aerdbio, de forga, de flexibilidade, ...)?

c¢. Como classifica o tipo de exercicio? (Ligeiro, moderado ou vigoroso)
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