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Resumo

Introducao: A sensibilidade tatil pode ser afetada em varias patologias do sistema
nervoso central, podendo originar compromisso significativo da qualidade de vida dos
doentes. A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva por Theta Burst (TBS) é
uma técnica de neuroestimulacdo e neuromodulacao nao invasiva, capaz de modular a
excitabilidade cortical. Embora bastante estudada noutras regioes corticais, a aplicacao
desta técnica no cortex somatossensorial primario (SI) e, consequentemente, na

avaliacdo da sensibilidade tatil, continua subinvestigada.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da TBS continua (cTBS),
com efeitos inibitérios, sobre o limiar sensitivo em jovens adultos saudaveis apos

estimulacao do cortex somatossensorial primario (SI) contralateral.

Metodologia: Trinta jovens adultos saudéveis, com idades entre os 19 e os 29 anos
(média de 22,93+2,27 anos), foram aleatoriamente distribuidos entre dois grupos e
submetidos a estimulacdo com ¢TBS ou placebo. Cada sessdao experimental duplamente
cega compreendeu a avaliacdo dos limiares sensitivos, usando estimulos elétricos

periféricos com frequéncias de 1 e 5Hz, antes e ap6s estimulagao.

Resultados: Embora se tenha verificado uma tendéncia para o aumento dos limiares
sensitivos médios apoés estimulagdo, cTBS e Sham, a frequéncias de 1 e 5Hz, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas nas comparagées pré-pés cTBS

ou entre grupos.

Conclusao: Uma sessdo Unica de estimulacdo inibitéria ndo parece induzir
neuromodulacao eficaz do cortex somatossensorial primario (SI) saudavel, o que se
refletiu na auséncia de diferencas significativas nas respostas da populacao estimulada

e da populacao placebo.

Palavras-chave

Limiar Sensitivo; Estimulagao Magnética Transcraniana repetitiva; Estimulacao Theta

Burst continua; Coértex Somatossensorial Primario.
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Abstract

Introduction: Tactile sensory can be affected in several pathologies of the central
nervous system, which can cause a significant compromise of patient’s quality of life.
Repetitive transcranial magnetic stimulation through Theta Burst (TBS) is a non-
invasive neurostimulation and neuromodulation technique capable of modulating
cortical excitability. Although studied in other cortical regions, the application of this
technique in the primary somatosensory cortex (SI) and consequently in the

assessment of tactile sensory continues under-used.

Objective: This study aimed to evaluate the impacts of continuous TBS (cTBS), with
inhibitory effects, over the sensory threshold in healthy young adults after stimulation

of the contralateral primary somatosensory cortex (SI).

Methods: Thirty healthy young adults, aged between 19 and 29 years-old (an average
of 22,93+2,27 years-old), were randomly distributed into two groups and submitted to
stimulation with ¢TBS or placebo. Each doubly blind experimental session also
comprised the assessment of the sensory threshold using peripheral electrical stimuli

with frequencies of 1 and 5Hz, before and after the stimulation.

Results: Although there was an increase of the average sensory thresholds after the
stimulation, ¢TBS, and Sham, at frequencies of 1 and 5Hz, there were not found

statistically significant differences in the pre-post ¢cTBS or between groups.

Conclusion: A single inhibitory stimulation session does not seem to induce effective
neuromodulation of the primary somatosensory cortex (SI), which reflected in the
absence of significant differences in responses from the stimulated population and the

placebo population.

Keywords

Sensory Threshold; Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation; continuous Theta

Burst Stimulation; Primary Somatosensory Cortex.
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1. Introducao

No ambito da Biologia, a sensibilidade pode ser definida como uma propriedade comum aos
seres vivos, que consiste na capacidade de receber e reagir a estimulos do ambiente externo.
O Sistema Somatossensorial, responsavel pelas experiéncias sensoriais, pode ser dividido em
trés subsistemas: um medeia a sensacao de tato fino, vibracao e pressao; outro é responsavel
pela propriocecao; e por fim, o dltimo fornece informacées acerca de estimulos dolorosos,
alteracOes na temperatura e tato mais grosseiro (Purves et al., 2005). Os recetores da
sensibilidade tatil sdo geralmente encapsulados por células recetoras especializadas, os
mecanorrecetores, que apresentam menores limiares para disparar potenciais de acao e,

portanto, sdo mais sensiveis a estimulacao sensorial. (Purves et al., 2005).

A informacao tatil é conduzida por aferentes AP e a via que a transmite é o sistema coluna
dorsal-lemnisco medial. Os axénios aferentes (neur6nios de primeira ordem) entram na
medula espinhal através das raizes dorsais e ascendem ipsilateralmente até ao bulbo inferior
onde estabelecem sinapses com os ntucleos gracil e cuneiforme (neurénios de segunda
ordem). Depois, os axdnios seguintes cruzam a linha média e formam o feixe lemnisco medial
que ascende até ao talamo, onde estabelecem sinapses com neurénios talamicos no nucleo
ventral posterior lateral (neur6nios de terceira ordem). Estes neur6nios enviam os seus
axonios até ao cortex somatossensorial primario (SI) no lobo parietal, nomeadamente para as

areas de Brodmann 3a, 3b, 1 e 2 (Purves et al., 2005).

Esta via e, consequentemente, a sensibilidade tatil pode ser afetada em vérias patologias do
sistema nervoso central, como doencas cerebrovasculares, desmielinizantes e degenerativas.
Mais de 80% dos doentes que sofrem um Acidente Vascular Cerebral (AVC) experienciam
perda aguda de sensibilidade, a qual se torna crénica em mais de 40%. A modalidade
sensitiva mais afetada é a sensacao tatil (65% a 94%). Esta tem impacto na independéncia
funcional e contribui para a diminuicao de qualidade de vida em cerca de 50% a 70% dos
sobreviventes. Além disso, a perda de sensibilidade pode levar a complicac6es secundarias,
tais como feridas, abrasées e a sindrome ombro-mao (Doyle et al., 2010). A Esclerose
Multipla como doenca neurologica desmielinizante é predominantemente caraterizada por
distarbios da sensibilidade, que se refletem em hiperestesia (muitas vezes alodinia) ou
hipoestesia (Scherder et al., 2018). A hiperestesia também estd presente em doentes com
Sindrome de Dor Regional Complexa, nos quais foi encontrada uma ativacdo aumentada do
SI, parecendo refletir uma sensitizacdo central para o toque (Vartiainen, Kirveskari and
Forss, 2008). A auséncia dopaminérgica na doenca de Parkinson afeta varias areas corticais
(M1 e outras nao-motoras), pelo que também origina distirbios da sensibilidade, tais como

dor e parestesia. O anormal processamento central dos sinais sensitivos parece ser o
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mecanismo responsavel por estes défices sensitivos, sugerindo um papel central do SI

(Palomar et al., 2011).

A Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) é uma técnica de neuroestimulaciao e
neuromodulacdo nao invasiva, baseada nos principios de inducao eletromagnética de um
campo elétrico no cérebro, capaz de despolarizar neurénios e de modular a excitabilidade
cortical para além do tempo de estimulacdo (Rossi et al., 2009). Possibilita o estudo da
organizacdo funcional do cérebro humano, revelando-se ttil na modulacao da atividade
cortical (Pinto et al., 2018) e com potencial terapéutico (Rossi et al., 2009; Lefaucheur et al.,
2020). A Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) quando aplicada sobre o
SI parece alterar a sensibilidade tatil e a sua fisiologia - a altas frequéncias parece aumentar a
percecao tatil e a baixas frequéncias parece diminuir a mesma, alterando consequentemente
a amplitude dos potenciais evocados somatossensoriais (Premji, Ziluk and Nelson, 2010).
Embora muitos estudos reportem mudancas significativas na excitabilidade corticoespinhal
apo6s EMTr, outros discordam, parecendo reforcar a ideia que a resposta a EMTr € bastante

variavel (Vallence et al., 2015).

A técnica Theta Burst Stimulation (TBS) é um tipo de EMTr, que utiliza grupos de 3 pulsos
de alta frequéncia (50 Hz), repetidos a 5Hz, geralmente a uma intensidade inferior e durante
menos tempo do que a estimulacdo classica. Pode alterar a atividade cortical por mais de 60
minutos (Premji, Ziluk and Nelson, 2010; Wischnewski and Schutter, 2015). A TBS pode ser
aplicada de forma continua (cTBS), variante inibitoria, ou intermitente (iTBS), variante
excitatoria (Premji, Ziluk and Nelson, 2010). Ambas tém revelado resultados promissores no
ambito da modulacao da sensibilidade e da dor, quer sejam aplicadas no SI, quer sejam
aplicadas no cortex motor primario (M1), mas o estudo em patologias da sensibilidade é
escasso. Em doentes com histéria de AVC subcortical ha pelo menos 6 meses e disfuncao do
membro superior, a iTBS aplicada no M1 ipsilesional modulou a excitabilidade corticomotora
e aumentou a responsividade de M1 ao estimulo sensitivo, o que sugere que a iTBS pode
facilitar a integracdo sensitivo-motora e, portanto, servir como tratamento adjuvante na
reabilitacdo ap6s um AVC subcortical. A ¢TBS quando aplicada no M1 contralesional

permitiu melhorar a qualidade do treino sensitivo-motor. (Ackerley et al., 2014).

De acordo com Premji et al, quando aplicada no cortex M1 a ¢TBS diminui a amplitude dos
potenciais evocados motores (PEM), enquanto que a iTBS aumenta a amplitude dos mesmos;
quando aplicada no SI a ¢TBS diminui a amplitude dos potenciais evocados
somatossensoriais (PES) e a iTBS aumenta a amplitude dos PES, medidos ipsilateralmente a
estimulacao com TBS; por outro lado, a amplitude dos PES contralaterais a estimulacao nao

sofreu efeitos significativos (Premji, Ziluk and Nelson, 2010). Zapallow et al revelaram que a
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aplicacao da cTBS diminui a excitabilidade cortical da representacio do membro inferior
direito no SI, evidenciada pela supressao da amplitude dos PES (Zapallow et al., 2012). No
entanto, estes resultados referem-se a respostas corticais, desconhecendo-se se ha traducao
clinica percecionavel. Os resultados de Rai et al demonstraram uma reducao da acuidade tatil
da mao direita, temporal e espacial, apés c¢TBS no SI esquerdo, em comparacdo com
nenhuma alteracio no grupo sham (Rai et al., 2012). A semelhanca deste tltimo, no estudo
de Rao et al a ¢cTBS sobre o SI esquerdo diminuiu a sensibilidade tatil do dedo indicador
direito, o que nao sucedeu no grupo Sham. Mas curiosamente, os limiares sensitivos elétricos
aumentaram tanto ap6s c¢TBS como apds estimulacio Sham (Rao et al, 2020). Embora
promissora, existe uma grande variabilidade inter e intraindividual na magnitude das
mudancas plasticas observadas apés TBS que dificulta as suas aplicac¢oes clinicas, sendo um
fator limitante na avaliacdo objetiva dos resultados (Vallence et al., 2015; Katagiri et al.,

2020).

A sensibilidade tatil é uma componente do exame neurologico de dificil estudo, visto ser
subjetiva, isto é, dependente da percecao do sujeito. Ao longo da historia, especialmente no
contexto de lesGes neuroldgicas que comprometem a sensibilidade, desenvolveram-se
ferramentas na tentativa de classificar e quantificar tais perturbacoes (Leong et al., 2009).
Surgiram as avaliacOes qualitativas, tais como o toque com algodao/dedo do examinador e
posteriormente as quantitativas, como o exame de Semmes-Weinstein e, mais recentemente,
a estimulacao elétrica (Hedman and Sullivan, 2011). Nao existe, porém, uma forma definitiva
de avaliar a sensibilidade. S3o necessarios novos métodos de avaliacdo da sensibilidade que
sejam mais sensiveis na detecao de mudancas ao longo do tempo, que quantifiquem o grau de
melhoria/disfuncao e que sejam validos, confiaveis, reprodutiveis e minuciosos (Leong et al.,

2009).

A presente dissertacao pretendeu investigar se a aplicacao da ¢TBS alteraria o limiar sensitivo
tatil em jovens adultos saudaveis apos estimulagao no SI contralateral, usando uma técnica
de avaliacdo da sensibilidade baseada na estimulacao elétrica repetitiva periférica com duas

frequéncias distintas.
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2. Materiais e métodos

Esta investigacao classifica-se como monocéntrica, prospetiva, controlada, duplamente cega
(investigadores e voluntarios desconhecem a que grupo cada sujeito avaliado pertence),

randomizada e experimental.

2.1 Participantes

O estudo foi realizado em 30 voluntarios saudaveis, 23 mulheres e 7 homens, entre os 19 e os
29 anos (média 22,93+2,27 anos), sem historia sugestiva ou evidéncia clinica de neuropatia
ou disfuncao periférico-central do sistema sensorial. Este foi divulgado via e-mail
institucional da Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior e
inscreveram-se como voluntarios 47 individuos. Destes, 5 foram excluidos por apresentarem
algum critério de exclusao (lesdo cerebral ou traumatismo cranioencefélico severo prévios,
epilepsia ou histéria de convulsoes, doenca major incluindo doencas neuropsiquiatricas, uso
de medicacdo durante o estudo, gravidez, dispositivos implantados ou artigos de metal na
cabeca, excluindo regido oral, privacao do sono, alcoolismo e historia de abuso de drogas) e
12 nao compareceram no dia da sessao. Todos os voluntarios eram destros. Foram instruidos
a evitar privacdo de sono, alcool e substincias psicoativas nas 48 horas anteriores ao
procedimento e assinaram um consentimento informado no dia da sessdo. Os 30 voluntarios
foram aleatoriamente divididos em dois grupos - 15 foram submetidos a estimulacdo cTBS e
15 foram submetidos a estimulacio Sham. Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica
da Universidade da Beira Interior (CE-FCS-2011-001), em conformidade com a Declaracao

de Helsinquia.
2.2 Estimulacao Periférica

Para proceder a estimulacdo cutanea periférica colocaram-se dois elétrodos de anel e gel
condutivo (adequados para eletroneurografia) no dedo indicador direito, separados por 3cm,
com o anodo na falange distal. No dorso da mao foi colocado um elétrodo terra. Estes
estavam ligados a um eletromiografo Dantec Keypoint (Keypoint.net v.2.03.) usado nos
estudos eletroneuromiograficos, produzindo um estimulo monofasico por onda quadrada,
controlado, de intensidade crescente (minimo de 1mA) e com duracao fixa de 0,1 ms. A
temperatura da pele da palma da mao direita foi medida em todos os voluntarios, de forma a
assegurar que todos mantinham uma temperatura superior a 34°C (média 36,32+0,27°C).
Os estimulos elétricos foram aplicados de forma repetitiva com duas frequéncias, 1Hz e 5Hz,
e foi medida, em mA, a intensidade necessaria para produzir a minima percec¢ao de sensacao
(limiar sensitivo percecionado). Inicialmente, o estimulo foi enviado em aumentos de 1 mA,

até que o voluntario identificasse o estimulo (intensidade A). Posteriormente, partindo de
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uma intensidade 5 mA superior a percecdao inicial, a intensidade foi decrescendo
(decréscimos de 1 mA) até o voluntario deixar de sentir o estimulo (intensidade B). O limiar
sensitivo final foi definido como a média entre as intensidades A e B. O procedimento foi
aplicado para a frequéncia de 1Hz e 5Hz, cuja ordem de apresentacdo em cada individuo foi
aleatoria (Cruccu et al., 2008; Ellaway and Catley, 2013; Martins et al., 2013). A estimulacao

elétrica da pele foi efetuada antes e apods a estimulacao transcraniana.
2.3 Estimulacao Transcraniana

A estimulacgao transcraniana realizou-se nas instalacbes da FCS-UBI sob supervisao médica,
seguindo as adequadas normas de seguranca (Rossi et al., 2009). Foi aplicada a variante
continua (c¢TBS) no SI esquerdo com uma bobina formato borboleta (figure-8) MCF-B70 e
um equipamento MagVenture MagPro G3 X100 (v5.0.1). Seguiu o protocolo ¢TBS de Huang
et al. (2005), consistindo na aplicacao de grupos de 3 pulsos magnéticos de 50Hz, repetidos
a cada 200ms (5Hz), de forma continua até se atingir um total de 600 pulsos (Huang et al.,
2005). A intensidade da estimulacdo (intensidade TBS) foi individualizada para cada
voluntério, sendo 80% do Limiar Motor Ativo (LMA), definido como a intensidade minima
capaz de originar uma resposta motora visivel em 50% de 10 pulsos magnéticos singulares
enviados, enquanto o voluntario mantém uma contracdo minima do masculo curto abdutor
do polegar contralateral a estimulacao (Huang et al., 2005; Di Lazzaro et al., 2008; Sandrini,
Umilta and Rusconi, 2011). A regido cortical que originou a maior resposta motora visivel foi
identificada como hotspot. Para o local a estimular usou-se a referéncia anatémica Cz do
sistema 10-20, medindo 7cm lateralmente para a esquerda e 0,5cm posteriormente (Holmes
et al., 2019). No grupo controlo, foi usada a mesma bobina, modificando o plano de contacto
com o cranio — rotacdo da bobina a 9o graus, mas mantendo o contacto com o escalpe e o
som, e a intensidade foi reduzida para 50% LMA, de modo a sugerir que os voluntarios
estariam a ser estimulados, embora este estimulo nao alcancasse de forma efetiva os
neurodnios corticais (estimulacao Sham) (Di Lazzaro et al., 2008; Rossi et al., 2009; Sandrini,

Umilta and Rusconi, 2011).
2.4 Procedimento

Previamente a participacao dos voluntarios, foi explicado todo o procedimento e foram
recolhidos os consentimentos informados. Cada sessao experimental compreendeu duas
avaliacoes dos limiares sensitivos, antes e apds a estimulacao transcraniana, cTBS ou Sham.
A distribuicao aleatéria pelos grupos foi feita através do método de moeda ao ar. Com os

voluntarios sentados confortavelmente numa poltrona foi-lhes medida a temperatura da mao
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direita, que tinha de ser superior a 34°C. Colocaram-se os elétrodos no dedo indicador direito

e iniciou-se o procedimento.

a) Mediram-se os limiares sensitivos, de forma aleatéria, com estimulos elétricos
cutdneos a frequéncias de 1Hz e 5Hz. A estimulagdo a 1Hz parece ativar de forma
predominante as fibras C (53%), que transmitem a dor difusa; em contrapartida, a
5Hz parece haver maioritariamente ativacao das fibras AP (64%), que conduzem a
sensacao tatil (Martins et al., 2013). Pelo explicado, foram usadas duas frequéncias,
de forma a verificar se a frequéncia do estimulo afetaria os resultados. Para cada
frequéncia foram feitas sempre duas medicOes: a primeira assim que sentissem o
estimulo (intensidade A) e a segunda quando deixassem de o sentir (intensidade B),
tracando os limiares sensitivos através da média de ambas as medicoes.

b) Os voluntarios foram de seguida submetidos a estimula¢do transcraniana, consoante
o grupo ao qual pertenciam, com c¢TBS ou Sham, no SI esquerdo, durante 40
segundos. Um minuto apos a estimulacdo transcraniana repetiu-se a estimulacao
cutanea e respetivas medicoes. O termo “estimulacao transcraniana” representa o ato
de estimular, independentemente do grupo, e marca a transicao entre as duas fases de
medicOes das variaveis; o termo “grupo” representa os dois grupos em estudo, cTBS e
Sham.

2.5 Analise Estatistica

Os dados do estudo foram analisados através do programa IBM SPSS Statistics 27 e estes

foram descritos pelas médias, desvios padrao (DP), medianas, maximos e minimos.

Para a anéilise inferencial, utilizou-se uma ANOVA de medidas repetidas mista, onde se
considerou o efeito dos grupos de estimulacao (cTBS e Sham). Os pressupostos da ANOVA
foram verificados com os testes de Shapiro-Wilk e Levene e verificou-se que nao houve, em
geral, violacdo dos pressupostos da normalidade e homogeneidade das variancias,
respetivamente. Para as comparacOes a posteriori entre médias recorreu-se ao teste LSD
(Least Significant Difference) de Fisher. Nao foi necessaria a correcao do erro tipo I devido

ao facto de somente existirem dois grupos e, para cada medida, uma tinica repeticao.

Foram considerados significativos os testes de hipoteses cujo valor de prova (p-value) nao
excedeu o nivel de significancia de 5% e os intervalos de confianca nos graficos foram

considerados a 95%.
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3. Resultados

Dos trinta voluntarios (média 22,93+2,27 anos), 23 eram do sexo feminino e 7 eram do sexo
masculino (tabela 1). O grupo c¢TBS foi constituido por 9 mulheres e 6 homens; o grupo Sham

foi constituido por 14 mulheres e 1 homem.

Devido ao reduzido nimero de voluntarios do sexo masculino em cada grupo, decidimos nao

considerar a influéncia do sexo nas variaveis.

Nas 48h apos o procedimento, apenas um voluntario de cada grupo reportou cefaleia ligeira

apos a estimulacao. Nao foram reportados eventos adversos major pés-estimulacao.

A temperatura média dos voluntarios foi 36,32°C e a intensidade TBS média foi 38% (tabela

1).

Tabela 1: Caraterizaciao da amostra (n=30).

Género Feminino (n)(%) 23 (76,7)
Idade (em anos)

Média+DP 22,03+2,27

Mediana (Méx.; Min.) 23 (19; 29)
Temperatura (°C)

Média+DP 36,32+0,27
Mediana (Méx.; Min.) 36,4 (35,8; 36,9)
Intensidade TBS (%)

Média+DP 38,00+6,06
Mediana (Méx.; Min.) 36,0 (28,0; 50,0)
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A tabela 2 diz respeito a analise descritiva (médias e desvios-padrao amostrais) das variaveis

intensidades A, B e limiar sensitivo, pré e pos estimulacao com ¢TBS ou Sham, a 1 e 5Hz.

Tabela 2: Analise descritiva das intensidades A, B e do limiar sensitivo, pré e pos cTBS ou Sham.
iPré-estimulacao; f Pés-estimulagio
¢TBS (n=15) Sham (n=15)
Variavel
Média+DP Mediana (min.; max.) Média+DP Mediana (min.; max.)

Intensidade A 1Hz i 2,60+0,78 2,5 (1,4; 3,8) 2,33+0,70 2,3(1,1; 3,4)

Intensidade A 1Hz f 2,72+1,10 2,4 (1,2; 4,7) 2,40+0,76 2,4 (0,5; 3,5)

Intensidade B 1Hz! 2,45+0,68 2,2 (1,5; 3,9) 2,214+0,72 2,2 (1,0; 3,4)

Intensidade B 1Hzf 2,53+0,96 2,5 (1,2; 4,6) 2,25+0,74 2,4 (0,6; 3,4)
Limiar Sensitivo 1Hz! 2,52+0,71 2,3 (1,5; 3,9) 2,27+0,70 2,3 (1,1; 3,4)
Limiar Sensitivo 1Hzf 2,62+1,02 2,5 (1,2; 4,7) 2,33+0,75 2,4 (0,6; 3,5)

Intensidade A 5Hz! 2,54+0,81 2,2 (1,2; 4,0) 2,21+0,70 2,2 (1,0; 3,6)

Intensidade A 5Hzf 2,57+1,08 2,2 (0,6; 4,6) 2,33+0,61 2,3 (1,4; 3,4)

Intensidade B 5Hz! 2,55+0,74 2,4 (1,5; 4,2) 2,19+0,83 2,2 (0,4; 3,5)

Intensidade B 5Hzf 2,55+1,00 2,4 (0,8; 4,5) 2,27+0,83 2,4 (0,5; 3,6)
Limiar Sensitivo 5Hz! 2,55+0,76 2,3 (1,4; 4,1) 2,20+0,74 2,2 (0,7; 3,6)
Limiar Sensitivo 5Hzf 2,56+1,03 2,3 (0,7; 4,6) 2,30+0,69 2,4 (1,2; 3,5)

A tabela 3 apresenta o efeito da estimulacdo transcraniana, a interacdo em relacdo ao tipo de

grupo e o efeito do grupo (ANOVA de Medidas Repetidas Mista) nos limiares sensitivos, a 1 e

5Hz.
Tabela 3 — Efeitos da estimulacio transcraniana, do tipo de estimulacio (grupo) e
interacdo estimulacido transcraniana versus grupo nos limiares sensitivos, a 1Hz e 5Hz —
ANOVA de Medidas Repetidas Mista.
Efeito da Interacao
2 estimulagdo Estimulacao- Efeito do Grupo
Variavel 2.z
pré-pos Grupo p-value
p-value p-value
Intensidade A 1Hz 0,185 0,701 0,342
Intensidade B 1Hz 0,429 0,791 0,366
Limiar Sensitivo 1Hz 0,269 0,734 0,347
Intensidade A 5Hz 0,346 0,558 0,335
Intensidade B 5Hz 0,587 0,587 0,299
Limiar Sensitivo 5Hz 0,391 0,518 0,307
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Nao encontramos efeitos estatisticamente significativos da estimulacdo transcraniana,
interacdo em relacdo ao tipo de grupo e efeito do grupo nos limiares sensitivos, a 1 e 5Hz

(tabela 3).
Os limiares sensitivos médios, a 1 e 5Hz, pré e pos estimulacao, entre os grupos cTBS e Sham,
sao mostrados nas Figuras 1 e 2.

3.5 Estimulagao

— Pré
= Pag

3,00

275

250

225

Médias Marginais Estimadas

200

cTBS Sham
Grupo

Figura 1| Limiares sensitivos médios a 1Hz nos grupos ¢TBS e Sham, pré e pds-estimulagao.

Estimulagao

— Prd
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240
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Figura 2| Limiares sensitivos médios a 5Hz nos grupos cTBS e Sham, pré e p6s-estimulacao.
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Independentemente da frequéncia do estimulo cutaneo,
comportamento semelhante nos dois grupos, verificando-se um aumento do limiar sensitivo
médio apos estimulacdo. Além disso, observa-se também uma diferenca basal entre os dois

grupos — o grupo Sham apresenta limiares sensitivos médios inferiores na pré-estimulacao.

A tabela 4 apresenta a diferenca das médias pos e pré-estimulacao dos limiares sensitivos

médios, a 1Hz e 5Hz, para cada grupo (teste LSD de Fisher).

parece ter havido um

Tabela 4 — Comparacio das médias pos e pré-estimulacio das intensidades A, a 1Hz
e 5Hz, B, a 1Hz e 5Hz, limiar sensitivo, a 1tHz e 5Hz, em cada grupo — Teste LSD.

c¢TBS Sham
Vel Diferenca das Diferenca das
médias p-value médias p-value
Po6s-Pré P6s-Pré
Intensidade A 1Hz 0,120 0,227 0,067 0,498
Intensidade B 1Hz 0,080 0,456 0,040 0,708
Limiar sensitivo 1Hz 0,100 0,307 0,053 0,583
Intensidade A 5Hz 0,027 0,798 0,113 0,282
Intensidade B 5Hz 0,000 1,000 0,073 0,444
Limiar sensitivo 5Hz 0,013 0,879 0,093 0,290

Nao encontramos diferencas estatisticamente significativas entre as médias dos limiares

sensitivos médios pré e pés-estimulacao, a 1 e 5Hz, em cada grupo (tabela 4).
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A comparagao entre os grupos, pré e pos-estimulacdo, € mostrada na tabela 5.

Tabela 5 — Comparacao das médias das intensidades A, a 1Hz e 5Hz, B, a1tHz e 5Hz e
limiar sensitivo, a 1Hz e 5Hz, entre os grupos, pré e pds estimulacio — teste LSD.
iPré- estimulacio; f P6s-estimulacao
Variavel Diferenca das médias p-value
c¢TBS-sham
Intensidade A 1Hz 1 0,267 0,336
Intensidade A 1Hz f 0,320 0,363
Intensidade B 1Hz ! 0,233 0,369
Intensidade B 1Hzf 0,273 0,389
Limiar sensitivo 1Hz 0,250 0,341
Limiar sensitivo 1Hz f 0,297 0,370
Intensidade A 5Hz! 0,327 0,246
Intensidade A 5Hzf 0,240 0,458
Intensidade B 5Hz! 0,360 0,221
Intensidade B 5Hzf 0,287 0,400
Limiar sensitivo 5Hz 1 0,343 0,218
Limiar sensitivo 5Hzf 0,263 0,420

Os dados nao evidenciaram diferencas estatisticamente significativas entre as médias dos

limiares sensitivos médios dos grupos, pré e pos-estimulacao, a 1 e 5Hz (tabela 5).
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4. Discussao

Na presente investigacao, foi estudado o efeito da ¢TBS sobre os limiares sensitivos em
jovens adultos saudaveis quando aplicada no SI contralateral. Foi colocada a hipotese que a
sua aplicacdo poderia resultar no aumento dos limiares sensitivos no grupo c¢TBS em
comparagao com nenhuma alteracao no grupo Sham. O nosso estudo duplamente cego nao
mostrou diferencas estatisticamente significativas nos limiares sensitivos apos a aplicacao da
estimulacao, nem diferencas de resposta entre o grupo Sham e ¢TBS. Nao foram ainda
encontrados efeitos adversos de relevo apos estimulacdao ¢TBS ou Sham no SI contralateral a

estimulacao cutanea, pelo que contribuimos para o estudo da seguranca desse protocolo.

Nesta temaética, dos estudos realizados até a data, obtiveram-se resultados positivos quanto a
modulagdo da c¢TBS sobre o SI com diminuicdao dos potenciais evocados somatossensoriais
(Premyji, Ziluk and Nelson, 2010; Zapallow et al., 2012), embora estas sejam apenas respostas
corticais, e diminuicao da acuidade (Rai et al., 2012) e sensibilidade tateis (Rao et al., 2020)
quanto a traducado clinica da percecao. No estudo de Rao et al., verificou-se ainda um
aumento significativo do limiar sensitivo elétrico apos cTBS e ap6s estimulagao Sham (Rao et

al., 2020).

No nosso estudo, independentemente da frequéncia do estimulo cutaneo, os dois grupos
comportaram-se de forma semelhante, verificando-se um aumento dos limiares sensitivos
médios ap6s estimulacao, cTBS ou Sham, embora este nao seja estatisticamente significativo.
Observando as figuras 1 e 2, verificamos que, tanto no grupo ¢ITBS como no grupo Sham, as
médias dos limiares sensitivos aumentaram apos a estimulagdo. O aumento observado apos
estimulacdo Sham pode sugerir a habituacdo ao estimulo elétrico repetido de baixa
intensidade do dedo indicador. E provavel que o mesmo tenha sucedido no grupo cTBS, o

que pode ter influenciado os resultados.

Apesar do aumento dos limiares sensitivos médios apds estimulacao, cTBS e Sham, a
frequéncias de 1Hz e 5Hz, ndo foram encontrados efeitos ou diferencas estatisticamente
significativos nas comparacoes pré-pos ¢TBS ou entre grupos (tabelas 3, 4 e 5). Varios fatores

podem ter contribuido para estes resultados:

E possivel que o método (estimulacio elétrica periférica) ou as frequéncias usadas nio
tenham sensibilidade suficiente para detetar os efeitos da ¢TBS, o que pode ser sustentado
por varias hipoteses: sera este método incapaz de detetar as diferencas tao pequenas que
ocorrem apds a estimulacdo transcraniana? Segundo Martins et al, estimulos com

frequéncias de 5Hz ativam fibras Af3, AS e C e estimulos com frequéncias superiores (na
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ordem dos 2000Hz) ativam apenas fibras AP (Martins et al., 2013): serda que incluir uma
frequéncia maior se traduziria num recrutamento maior de fibras Af} e, portanto, maior
capacidade para detetar estas diferencas? Embora a técnica usada esteja descrita na

literatura, como sugestao no futuro poderao também ser usadas outras formas de avaliacao.

Outra questao também poder4 estar relacionada com a regiao estimulada. Pelo papel que o SI
desempenha na fisiologia do processamento da sensibilidade tatil, este foi o cortex escolhido
como alvo da estimulagdo transcraniana. No entanto, outras escolhas eram possiveis, como
por exemplo o cortex M1, cujos estudos, tanto na modulacao da sensibilidade como da dor,
se tém revelado promissores. Além disso, para a localizacdo do SI partimos de um método
standard (classico), sem auxilio de outros métodos mais elaborados (como por exemplo
neuroimagem), nao considerando a individualizacdo anatomica. Embora a técnica que
usamos esteja descrita, defendida técnica e cientificamente e seja usada por varios autores,
talvez os resultados fossem diferentes se tivéssemos usado um sistema de neuronavegacao
para identificar a zona alvo mais individualizada, promovendo uma area de estimulacao mais
precisa no SI. Poderiamos ter recorrido, por exemplo, a Ressonancia Magnética, ainda que

esta também pudesse nao fornecer a informacao anatémica exata.

Relativamente a estimulagdo transcraniana, podemos questionar se a intensidade usada
(80% LMA) nao tera sido demasiado baixa para estimular de forma efetiva a 4rea pretendida
(Huang et al., 2005). Préximos estudos poderdo experimentar aumentar a percentagem do
LMA usada na estimulacdo transcraniana, de forma a esclarecer esta possivel questao

técnica.

\ 7

Uma das limitacoes associadas a nossa investigacdo é a amostra relativamente reduzida
(n=30; 15 estimulados, 15 sham). Os resultados dos estudos realizados até a data nesta
tematica por outros autores também tém geralmente uma amostra reduzida — n=10 (Rao et
al., 2020), n=11 (Premji, Ziluk and Nelson, 2010), n=18 (Rai et al., 2012), n=19 (Zapallow et
al., 2012), entre outros. Estudos futuros deverdo recrutar uma amostra maior, de forma a

investigar a variabilidade interindividual dos limiares sensitivos elétricos.

Foi explicado a todos os voluntarios que deveriam indicar assim que percecionassem o
estimulo e igualmente assim que deixassem de o sentir. Porém, dada a subjetividade da
sensacao, estes reportaram alguma dificuldade em identificar a minima percecao do estimulo
cutaneo elétrico aplicado e incerteza face a indicacao do limiar, sobretudo com estimulos a
1Hz. A grande variabilidade intra e interindividual nas respostas a estimulac@o cerebral nao
invasiva é um fator limitante, tanto na investigacao béasica como na aplicada (Vallence et al.,
2015); varios fatores contribuem para a variacdo que ocorre nas respostas a TBS e muitos

deles sao bioldgicos (idade, genética, sexo e anatomia dos circuitos neuronais), portanto nao
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sao modificaveis (Katagiri et al., 2020). A idade, a genética e a fisiologia do cortex motor
influenciam a variabilidade intersujeito; o nivel de atividade fisica e os niveis de cortisol
influenciam as variabilidades inter e intrasujeito. (Vallence et al., 2015). No entanto,
achamos que estes fatores nao terao desempenhado um papel relevante, dado que os
voluntarios estudados eram muito similares nas suas carateristicas, exceto o fator sexo. De
acordo com Komiyama et al., parece haver diferencas significativas em relacdo ao limiar
sensitivo entre sexos - o limiar de detecdo tatil na pele do mento foi menor no sexo feminino
comparativamente ao sexo masculino, o que parece significar que as mulheres sdo mais
sensiveis ao estimulo do que os homens (Komiyama et al., 2012). Dado que o grupo Sham foi
constituido por apenas um individuo do sexo masculino, isso pode explicar o facto dos
limiares sensitivos médios basais (pré-estimulacido) nesse grupo terem sido ligeiramente

inferiores e, portanto, poderao explicar a diferenca basal encontrada entre cTBS e Sham.
5. Conclusao

Compreender os efeitos da ¢cTBS na modulacdo da sensibilidade é de elevada importancia, na
medida em que podera vir a ser utilizada como arma terapéutica nos distarbios da
sensibilidade, tais como as neuropatias, a fibromialgia, as alteracbes centrais da
sensibilidade, entre outros. Dada a escassa investigacao na area e a sua relevancia, conclui-se
sobre a necessidade de continuar o estudo da sensibilidade e da sua modulacao, colmatando

posteriormente as limitacoes desta investigacao.

Em resumo, tendo em conta os nossos resultados, parece-nos que uma sessdo Unica de
estimulacdo inibitéria nao consegue induzir neuromodulacdo clinicamente eficaz do SI de
individuos saudaveis, o que se refletiu na auséncia de diferencas nas respostas da populacao
estimulada e da populacdo placebo. Em processos futuros sugere-se uma amostra maior,
sendo esta constituida pelo mesmo sexo ou com distribuicao igualitaria entre sexos nos dois
grupos, mantendo uma faixa etaria definida e, portanto, a semelhanca nas carateristicas dos
voluntarios; se utilizado o mesmo método para a estimulacao periférica, sugere-se a tentativa
com estimulos de frequéncia superior a 5Hz de forma a melhorar a detecao das possiveis
diferencas induzidas pela estimulacdo transcraniana e também a percecao do estimulo pelos
voluntarios; na estimulacao transcraniana sugere-se o aumento da percentagem (>80%) do
LMA, um coértex-alvo diferente ou recorrer a métodos de neuroimagem funcional para

localizacao mais exata da area a estimular.
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