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Resumo

A Estimulacao Magnética Transcraniana é uma técnica de estimulacdo do cortex cerebral que
tem sido usada nos Ultimos anos para o tratamento de diferentes patologias neuroldgicas e
psiquiatricas. Neste estudo recorremos a forma de Theta Burst do tipo excitatorio e
intermitente, com o objectivo de determinar a existéncia ou nao de alteracdes no limiar
minimo de intensidade de audicdo, apos uma sessao de estimulacao repetida no lobo
temporal, sendo a literatura nesta area ainda escassa. Foram recrutados 30 participantes
voluntarios, jovens e saudaveis, com funcdo auditiva preservada. Dividiram-se, de forma
aleatodria, os participantes em dois grupos: um submetido a Estimulacao Theta Burst e outro
submetido a Estimulacao Placebo. Foi efectuada uma audiometria antes e apds a sessdo de
estimulacéo, avaliando-se as frequéncias de 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8000Hz.
Apds a estimulacdo, no grupo submetido a Theta Burst, os resultados evidenciaram uma
diminuicdo significativa no limiar minimo de audicdo para as frequéncias de 500, 3000 e
6000Hz, observando-se uma diminuicdo menos significativa para as frequéncias de 250 e
1000Hz. No grupo submetido a estimulacao placebo, nao foi observada uma correlacao
significativa e consequente alteracao no limiar minimo de audicdo. A estimulacao magnética
transcraniana revelou assim um efeito/diminuicio no limiar minimo de audicéo,
possivelmente pela modulacao dos circuitos sinapticos e pela excitacdo dos neurénios ao nivel
do cortex auditivo primario. Sao necessarios novos estudos para esclarecer este mecanismo,

bem como a eventual aplicacao destes mesmos resultados na pratica clinica.

Palavras-chave
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Abstract

Transcranial magnetic stimulation is a stimulation technique of the cerebral cortex that has
been used in recent years for the treatment of different neurological and psychiatric
diseases. In this study we used Theta Burst stimulation of excitatory and intermittent type,
with the aim of determining the existance or not of changes in the minimum intensity
threshold of hearing, after a session of repeated stimulation of the temporal lobe. The
literature in this area is still short. Thirty volunteers, young and healthy, with preserved
hearing function were recruited for this study. We split, randomly the participants in two
different groups: one submitted to excitatory Theta Burst and the other to Sham stimulation.
Audiometry was performed before and after the stimulation session, assessing the frequencies
of 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 and 8000Hz. After stimulation, in Theta Burst’s
group, the results showed a significant decrease in hearing’s threshold for the frequencies of
500, 3000 and 6000Hz. A less significant reduction in the frequencies of 250 and 1000Hz was
revealed. In Sham’s group, there was no significant correlation neither reduction in the
auditory threshold. Transcranial magnetic stimulation showed an effect/decrease in
hearing’s threshold, possibly by modulation of synaptic circuits and excitation of neurons in
primary auditory cortex. Further studies are needed to clarify this mechanism, as well as the

possible application of these results in clinical practice.

Keywords

Transcranial magnetic stimulation; Theta Burst Stimulation; Intensity; Sham stimulation;

Frequency; Minimum intensity threshold of hearing.
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Introducao

A Audicdo € o sentido responsavel por captar as ondas sonoras, discriminar as suas
frequéncias e transmitir as informacdes auditivas para o Sistema Nervoso Central (SNC), de
modo a que este possa decifra-las e interpreta-las. Perifericamente o ouvido apresenta
diversas estruturas (musculares, membranares, ligamentares e ossiculares), capazes de
discernir, numa pessoa jovem, frequéncias entre os 20 e os 20 000Hz."? No entanto, os testes
clinicos, raramente incluem avaliacées de frequéncias que ultrapassem os 8000Hz.?> Os sons
de baixa, média e altas frequéncias distribuem-se pela membrana basilar, activando-a. As
vibracdes da membrana ocorrem em sitios diferentes conforme a frequéncia do som que entra
e vao estimular diferentes feixes do VIII par.

No sistema nervoso ha neurdnios especificos, que sdo activados por frequéncias sonoras
associadas a cada um destes, permitindo que o SNC faca a discriminacao das diferentes
frequéncias.’

A intensidade dos estimulos auditivos é habitualmente expressa em Decibéis (dB) - numa
escala logaritmica, compactada - o que permite a interpretacdo de diversas intensidades
sonoras numa faixa muito ampla. O limiar de audicao varia assim, de acordo com a
frequéncia, sendo considerado dentro dos limites clinicos normais quando é <25dB para

frequéncias entre os 250 e 8000Hz.?

O cortex auditivo primario apresenta um mapa tonotdpico, permitindo que os sons de alta
frequéncia excitem os neuronios numa extremidade do mapa, e os sons de baixa frequéncia
excitem os neurdnios na extremidade oposta; na sua maioria, na extremidade posterior e
anterior, respectivamente. Cada neuronio, de forma individual, responde a uma faixa de
frequéncias muito mais estreita do que os neurdnios situados nos nlcleos cocleares e de
retransmissao do tronco cerebral. No cortex auditivo, sobretudo no secundario, muitos dos
neuronios ndao respondem unicamente a frequéncias sonoras especificas; pensa-se que os
neurdnios integrem diversas frequéncias sonoras entre si ou associem informacdes sonoras a
informacdes de outras areas sensoriais do cortex e funcionem como uma espécie de rede
neuronal em constante alteracdo em funcao do som presente.?*

Varios estudos indicam que o cortex auditivo é fundamental na discriminacdo de padroes
sonoros tonais e sequenciais: a sua destruicao reduz bastante a sensibilidade auditiva. Uma
les@o na area de associacdo auditiva nao diminui a capacidade de audicao, contudo, é perdida

a capacidade de interpretar o significado do som percepcionado.

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) é uma técnica de estimulacdao do cortex
cerebral, e tem sido usada, nos ultimos anos, como uma Util ferramenta terapéutica para

diferentes patologias neurologicas e psiquiatricas, nomeadamente para o tratamento da



depressdo.’ Em termos fisiolégicos parece promover a consolidacio ou a inibicao sinaptica nas
areas estimuladas, dependendo do uso de um processo estimulante ou inibitorio.

Nesse sentido, este trabalho emerge com a intensao de averiguar os seus efeitos da EMTr a
nivel da Audicdo, bem como as eventuais aplicaces futuras, uma vez que os dados sobre os

efeitos da EMT repetitiva (EMTr) no normal funcionamento da audicao sao ainda escassos.

Das diferentes técnicas e métodos de EMT existentes, a mais aplicada é de pulso Unico
(EMTp). Todavia, no nosso estudo, recorremos a Estimulacdo Magnética Transcraniana
repetitiva (EMTr), na sua forma de Theta Brust (TBS).® Estudos prévios comprovaram que a
TBS do tipo excitatoria/intermitente (iTBS) aumenta a efetividade das sinapses no cortex
cerebral, sendo vantajosa face aos restantes tipos de estimulacao, uma vez que os periodos

de estimulacdo sdo curtos e a duracéo do efeito de varios minutos.®’

Deste modo, o objectivo deste estudo é avaliar a resposta ao Som, apds EMTr no lobo
temporal, de forma a determinar se existem diferencas no limiar minimo de intensidade de
audicdo, antes e apds uma sessdo de TBS do tipo excitatorio, em jovens voluntarios e
saudaveis (com audicdo preservada).

Esperamos obter alteracdes consistentes apds iTBS, sem que estas se verifiguem para a

estimulacao placebo (Sham).



Metodologia de Investigacao

Participantes

Para esta investigacao foram seleccionados 30 participantes voluntarios, todos eles alunos da
Faculdade de Ciéncias da Saude (FCS) da Universidade da Beira Interior.

O contacto e recrutamento prévio dos participantes foi feito por e-mail, enviado a todos os
alunos da FCS (Anexo 1). Aos alunos que demonstraram interesse e disponibilidade para
ingressar neste estudo, foi solicitado o preenchimento de um questionario (Anexo 2),
elaborado por uma Neurologista, Orientadora desta Tese de Mestrado, e por um Técnico de
Neurofisiologia, colaborador e impulsionador deste Projecto, de forma a seriar a nossa
amostra, com base em critérios Major de inclusao e exclusao. Esses critérios sao apresentados

de seguida:

Critérios de inclusao
- Idade compreendida entre os 18 e os 30 anos;

- Audicao preservada.

Critérios de exclusao

- Patologia auditiva prévia;

- Historial de convulsdes ou outras crises epilépticas (mesmo que em episodio Unico),
acufenos, zumbidos ou problemas auditivos inespecificos;

- Patologia cardiaca, respiratoria, neuroldgica ou psiquiatrica previamente diagnosticada;

- Historia pregressa de traumatismo cranioencefalico;

- Cirurgia neuroldgica prévia;

- Terapéutica habitual com antidepressivos, neurolépticos ou outros farmacos que diminuam o
limiar excitatorio celular;

- Alcoolismo ou consumo de drogas ilicitas;

- Presenca de proteses ou implantes metalicos;

- Em caso de confirmacao ou suspeicao de gravidez.

Para além destes critérios, todas as outras condicdes que suscitaram ddvida ou que
acarretassem quaisquer riscos adicionais para o sujeito levaram a exclusdao dos individuos
deste estudo.

Na totalidade foram preenchidos 42 inquéritos, tendo sido excluidos, a priori, 9 voluntarios,
por nao preencherem os pré-requisitos necessarios. Dos restantes 33 seleccionados,
estudamos apenas 30 pessoas, por falta de conciliacdo de horarios e datas. Estes foram

aleatoriamente divididos em dois grupos:



Grupo A - Estimulacao Excitatoria/Intermitente (iTBS) sobre o cértex auditivo esquerdo -
sendo este grupo constituido por 20 participantes;

Grupo B - Estimulacdo Placebo (Sham) sobre o cortex auditivo esquerdo - sendo este grupo
formado por 10 participantes.

De modo a salvaguardar a seguranca de cada um dos voluntarios, teve-se em consideracéo as
indicacées de.® Os participantes foram informados sobre os efeitos adversos mais frequentes,
considerados menores, sendo eles: cefaleia ligeira e desconforto ou dor no couro cabeludo
e/ou ouvido esquerdo (junto a localizacdo da bobina). Em Gltima instancia, foram também
alertados para a possibilidade do processo poder despoletar uma crise convulsiva ou sincope
(efeitos muito raros).

Para agendar o dia e horario da realizacdo deste procedimento, todos os voluntarios foram
contactados por correio electronico ou mensagem telefonica. Posteriormente, com dois dias
de antecedéncia, e apos aviso por mensagem telefénica, foi enviado um e-mail a cada um
deles com o Consentimento Informado (Anexo 3), para que o pudessem ler previamente e
algumas instrucdes fundamentais, sendo elas: na noite anterior dormir pelo menos 7 horas; e
nas 12 horas prévias nao ingerir alcool ou bebidas estimulantes.

No dia do estudo, os participantes assinaram o Consentimento Informado, garantindo-se o
anonimato dos mesmos e foram novamente alertados para os possiveis efeitos adversos, bem
como foi solicitado que retirassem todo e quaisquer elemento magnético ou metalico (como

brincos ou piercings).

Instrumentos

Todos os voluntarios foram submetidos a uma Audiometria pré e pés EMTr, avaliando o limiar
minimo de audicdo no ouvido esquerdo. Para tal, foi utilizado um Audidometro MAICO
Audiometer GmbH®, modelo ST 20 Klasse 4 gemaB, com opcao de escolha entre os ouvidos a
avaliar e calibrado:

- De 10 em 10 Decibéis de Intensidade, entre os valores -10dBs e 100dBs;

- Com os seguintes valores de frequéncia (todos eles testados): 250Hz; 500Hz; 1000Hz;
2000Hz; 3000Hz; 4000Hz; 6000Hz e 8000 Hz.

Cada participante, individualmente, foi encaminhado para uma sala isolada, sem ruido (de
modo a minimizar as interferéncias durante o processo) e instruido para que levantasse a mao
sempre que ouvisse o som/estimulo. O sujeito sentava-se de costas para o investigador sendo
testada a sua audicdo a 1000Hz de frequéncia e a 50dB de intensidade e iniciando-se, de
seguida, a avaliacao propriamente dita, para as frequéncias previamente citadas. O Protocolo
da Audiometria foi elaborado de acordo com as Guidelines da American Speech-Language-

Hearing Association’ e pode ser consultado (em Anexo 4).

Para a Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr) utilizou-se um estimulador

magnético MagVenture MagPro® G3 X100 5.0.1, com uma bobina em forma de oito, com



inducdo de corrente posterior/anterior.® O registo da resposta motora no musculo abdutor
curto do polegar direito (APBd) foi feito através de um electromiografo Dantec™Keypoint® -
Keypoint.net v.2.03.

A estimulacdo inicial decorreu sobre a area motora primaria esquerda, com intensidade
supralimiar, de forma a identificar a regiao que induzisse a resposta motora mais
proeminente no APBd.

De seguida, colocou-se a bobina sobre o cortex auditivo esquerdo, usando um procedimento
padrao baseado no processo de colocacao de eléctrodos no EEG com localizacdo de areas de
acordo com o método 10-20-EEG, (desde T3 até 2,5 cm acima, entre a linha de T3 e Cz e

depois 1,5 cm em sentido posterior e perpendicular a linha T3-Cz)."

A intensidade de estimulacdo usada, expressa percentualmente com relacao a capacidade
maxima do estimulador, foi definida em 80% do limiar motor activo (LMA) - intensidade
minima capaz de provocar uma resposta motora de pelo menos 1504V em pelo menos 5 de 10
estimulos, enquanto o individuo mantém uma contraccdo minima do APBd.’

A TBS utilizada neste protocolo consiste em séries agrupadas de 3 pulsos a 50Hz, aplicadas de

forma repetitiva com intervalos inter-série de 200ms, ou seja a 5Hz.

Na estimulacdo excitatéria iTBS as séries surgem em surtos com a duracao de 2 segundos,
intervalados por 8 segundos sem estimulacdo, por um periodo completo de estimulacao
comporta 600 pulsos.®

A estimulacdo Sham foi realizada usando a mesma bobina colocada, no entanto, num angulo

perpendicular sobre o escalpe do voluntario."

Procedimentos

A génese deste Projecto de Investigacdo ocorreu em Julho de 2011, tendo, entretanto sido
introduzidos novos parametros de estudo bem como novos investigadores e colaboradores.
Para este estudo, especificamente, foi requisitado um Audidometro, no inicio de Setembro de
2013 e durante os meses de Setembro e Outubro do mesmo ano foram contactados e
seleccionados os voluntarios, de acordo com a analise dos respectivos questionarios. Entre os
meses de Novembro de 2013 e Janeiro de 2014 foram realizados os procedimentos, tendo em
conta a disponibilidade dos participantes e da equipa de investigacao.

De modo a preservar o anonimato dos participantes, cada um deles foi identificado por um
codigo, numérico, associando-se, portanto, todos os dados obtidos a esse mesmo cadigo.

O estudo foi realizado pela seguinte ordem:

Audiometria - com registo dos resultados em impresso elaborado para o efeito (Anexo 5);
Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr) com Theta-Burst (TBS) - seguida de
uma pausa de 5 minutos;

Repeticao da Audiometria - novamente com os respectivos registos.



Os participantes foram submetidos a dois tipos distintos de Estimulacdo Magnética
Transcraniana Repetitiva (EMTr) com Theta-Burst (TBS) sobre o cértex auditivo esquerdo,
sendo eles divididos em dois grupos isolados:

- Submetidos a Estimulacao excitatoria/intermitente (iTBS);

- Submetidos a Estimulacao placebo (Sham).

Esta distribuicdo foi aleatéria, assim como a ordem pela qual realizaram as estimulacdes. O
estudo foi duplamente cego, ou seja, tanto os voluntarios como eu, como investigadora,
desconheciamos o tipo de estimulacao aplicada - apenas o Técnico de Neurofisiologia tinha

conhecimento da mesma.

Etica

Durante todo o processo de investigacdo, foram respeitadas todas as questdes éticas
inerentes a um projecto deste género. A comecar pela assinatura do consentimento
informado por cada um dos voluntarios, informando-os de todo o procedimento, passando
pelas diferentes técnicas aplicadas, salientado os possiveis riscos, até a completa privacidade
no tratamento e avaliacao dos dados obtidos.

O protocolo inicial deste projecto ja tinha sido aprovado pela Comissdao de Etica da FCS
(Anexo 6), tendo sido feita uma adenda, para que a investigadora principal deste trabalho

pudesse integrar o estudo (Anexo 7).

Analise Estatistica

Os dados obtidos foram analisados através do programa IBM SPSS Statistics 21.

Para a analise estatistica inferencial recorreu-se a uma ANOVA de medidas repetidas, que nos
permitiu comparar os valores de Audiometria (Intensidade) medidos antes e apos a ETM,
tendo em conta os grupos (A e B) e as frequéncias em estudo.

Decidiu-se ndo se considerar o factor género nos resultados, uma vez que a amostra é
pequena, em particular aquela que é relativa aos voluntarios do género masculino.

Para a verificacao dos pressupostos da ANOVA de medidas repetidas recorreu-se aos testes de
normalidade de Shapiro-Wilk, de Levene (teste para a homogeneidade das variancias), da
esfericidade (testes de Mauchly) e de Box (teste para a homogeneidade da matriz de
variancias-covariancias). Devido a dimensdo da amostra e ao facto de nem todos os
pressupostos da ANOVA de medidas repetidas terem sido validados, a analise foi efectuada,
concomitante e individualmente para cada frequéncia, recorrendo-se a uma versao nao
paramétrica da ANOVA de medidas repetidas (Nonparametric Logitudional Data in Factorial
Experiments'? através do package “nparLD”," versdo 2.1, para o programa estatistico R. No
entanto, uma vez confirmada a compatibilidade entre estas duas analises, decidiu-se

apresentar somente os resultados obtidos pela versao paramétrica.



Para as comparacoes multiplas recorreu-se ao teste de Bonferroni, que permite, em
particular, efectuar comparagdes aos pares mesmo que os resultados da ANOVA nao sejam
significativos.

Foram considerados significativos todos os testes de hipoteses cujo valor de prova nao
excedeu o nivel de significancia de 5% e marginalmente significativos todos aqueles cujo valor

de prova se situou entre 5% e 7%.






Resultados

Os voluntarios que fizeram parte deste estudo tinham idades compreendidas entre os 20 e os
28 anos. Dos 30 que participaram 21 eram do género feminino (70%) e os restantes 9 eram do
género masculino (30%). Dos 20 participantes submetidos a iTBS, apenas 6 eram do género
masculino, constituindo 30% dos individuos; e dos 10 submetidos a Sham, s6 3 deles eram do
género masculino, ou seja, 30% deste total. Desta forma, optou-se por nao avaliar o factor
género, uma vez que a dimensao da amostra dos voluntarios do sexo masculino foi muito

reduzida.

Dos 30 voluntarios, que se disponibilizaram a participar neste estudo, apenas uma
apresentou, no dia seguinte, cefaleias ligeiras (que associou a EMTr), tendo revertido com
analgesia; nenhum dos outros apresentou quaisquer efeitos ou sintomas secundarios

decorrentes da técnica.

Em geral, os pressupostos da homogeneidade das varidncias e da esfericidade (Teste de
Mauchly com valor-p sempre igual a 1, porque s6 ha duas leituras) da ANOVA de medidas
repetidas ndo foram violados. No entanto, ha violacdao do pressuposto da normalidade para

todos os casos (ver Tabela 1).

Como o objectivo principal deste estudo é determinar se existe diferenca significativa no
limiar de audicao de cada um dos voluntarios, antes e apos a ETMr, apresentamos também,
na tabela 1, os valores das médias de intensidade observadas em cada um dos grupos
avaliados, bem como o respectivo desvio padrao. Posteriormente, analisaremos em detalhe o

significado desses valores.

Tabela 1 - Andlise descritiva e inferencial, tendo em conta a intensidade (medida em dB), avaliada na
audiometria (frequéncia medida em Hz), e o momento e tipo de estimulacao

ANOVA de Medidas
Repetidas
Interacdo
F énci Shapiro- i
refquena.a MédiazDP a?lro Teste de Levene Efeito Momento
(Audiometria) | Grupo Wilk Momento
(dB) Valor-p .o e
(Hz) Valor-p (Pré - Pos Grupo
Estimulagao) . P -
Estimulagao
Valor-p
Valor-p
) 16,0 + 9,4 0,002
iTBS
14,0 + 7,5P <0,001P .
250 - - 0,195' 0,842° 0,249 0,697
20,0 + 8,2’ 0,001
Sham
19,0 + 8,8P 0,026P




) 11,5+ 7,5 <0,001
iTBS
500 7572 0,002° 0,624 | 0,750° 0,019 0,019
14,0 + 7,0 0,008 —
Sham
14,0 + 7,0 0,008
] 10,5 + 8,9' 0,020'
iTBS
8,0+7,0° 0,001P i
1000 i - 0,679 0,908P 0,165 0,165
12,0 6,3 0,012
Sham
12,0 + 6,3P 0,012P
. 8,0+7,7' <0,001
iTBS
2000 5,083 0,002° |4 5741 | 0,043 0,05 0,314
h 10,0 £ 6,7' 0,022 ’ ’ — ’
am 9,0£5,7° 0,004°
) 5,0 + 7,6 0,004’
iTBS
1,5+6,7° 0,001P )
3000 : : 0,164 | 0,745° 0,221 0,032
6,0+5,2 <0,001
Sham
7,0 £6,7° 0,015P
) 6,0 = 8,8 0,023
iTBS
2,5+7,9 0,009° i
4000 i i 0,272 0,332° 0,055 0,276
7,0+6,7 0,015
Sham
6,0 + 5,2P <0,001P
) 2,5+7,2 0,002
iTBS
0,5+ 6,9 <0,001P i
6000 i - 0,750' | 0,269° 0,375 0,375
6,0+7,0 0,008
Sham
6,0 £ 7,0° 0,008
) 6,0 = 8,2 0,009
iTBS
6,5+9,3P 0,023 )
8000 : i 0,324 | 0,845° 0,352 0,196
h 12,0 + 11,4 0,055
am 9,0 + 11,0P 0,359°

Legenda: i) pré-estimulacao; p) pos-estimulacao

Da observacao da tabela 1 verifica-se que a ANOVA de medidas repetidas evidenciou um
efeito significativo da estimulacdo nas médias de intensidade da Audiometria para as
frequéncias 500 e 2000Hz, sendo marginalmente significativa para a frequéncia 4000Hz; ou
seja, apos a EMTr, o limiar minimo de audicdo dos participantes foi mais baixo.

A ANOVA de medidas repetidas também evidenciou alguns casos de interaccédo significativa
entre a estimulacdo e o grupo de estimulacdo, nomeadamente para as frequéncias 500 e
3000Hz.

Em todas as outras situacdes, a ANOVA nao evidenciou qualquer significancia estatistica.

Nos graficos 1 e 2 pode observar-se a evolucdo das médias de intensidade da Audiometria

(medidas em dB) antes e apos a EMTr para os grupos iTBS e Sham, respectivamente.
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Gréfico 1 - Valores médios de Intensidade (dB), antes e apds iTBS

(dB)
20
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1000
2000 3509

4000 6000 gge0 « Freq (Hz)

Grafico 2 - Valores médios de Intensidade (dB), antes e apds Sham
(dB)
20

mSham antes

= Sham apés

1000
2000 3000 o0
6000 gogp  Freq (Hz)

Os resultados do teste de Bonferroni das comparacdes multiplas entre as médias de
intensidade dos grupos iTBS e Sham, antes e apds EMTr, para todas as frequéncias avaliadas,

constam da tabela 2.

Tabela 2 - Diferenca das médias amostrais de Intensidade, pré e pos EMTr
Frequéncia Diferenca das Médias Teste de Bonferroni
(Audiometria) (iTBS-Sham) Valor-p
250i -4,000 0,262
250p -5,000 0,058*
500i -2,500 0,385
500p -6,500 0,013*
1000i -1,500 0,638
1000p -4,000 0,069*
2000i -2,000 0,489
2000p -4,000 0,181
3000i -1,000 0,712
3000p -5,500 0,022*
4000i -1,000 0,756
4000p -3,500 0,214
6000i -3,500 0,214
6000p -5,500 0,025*
8000i -6,000 0,054*
8000p -2,500 0,520

Legenda: i - pré-estimulacao; p - pos-estimulacdo; *Teste de Bonferroni unilateral
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Da analise desta tabela, constata-se que para as frequéncias de 500, 3000 e 6000Hz as médias
de intensidade apos estimulacao do grupo iTBS foram significativamente inferiores quando
comparadas com as respectivas médias do grupo Sham, isto €, a audicdo melhorou, sendo o
limiar minimo de audicao mais baixo em cada uma delas. Para as frequéncias de 250 e 1000Hz
obtiveram-se resultados similares, mas somente marginalmente significativos, o que indica
que estas descidas no limiar minimo de audicdo nao foram tdo consistentes nestes dois
patamares. Para as frequéncias de 2000, 4000 e 8000Hz, e apos estimulacdao, nao foram
encontradas diferencas significativas entre as médias de intensidade dos grupos iTBS e Sham,

nao se observando, portanto, melhorias na audicao.
Nos graficos 3 a 5 pode observar-se a variacdo das médias de intensidade, antes e apds a
estimulacdo a que os participantes foram submetidos, para as frequéncias de 500, 3000 e

6000Hz, respectivamente, cujos resultados foram estatisticamente significativos.

Os graficos das restantes frequéncias avaliadas, sao apresentados em anexo (Anexo 8).

Grafico 3 - Variacdo das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 500 Hz

— iTBS
Sham

12
Valores
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estimados
(dBs) 10

a-

Tempo
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Grafico 4 - Variacao das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 3000 Hz

" — — iTBS
~ Sham
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Grafico 5 - Variacao das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 6000 Hz

— iTBS
~ Sham
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Discussao

Este estudo teve como objectivo determinar a existéncia ou nao de alteragées no limiar
minimo de audicao, apos iTBS, em individuos saudaveis, com audicao preservada.

Todos os voluntarios estiveram sujeitos as mesmas condicoes: a sala onde se realizou a
audiometria e a EMTr, respectivamente, foi sempre a mesma, com condicées semelhantes de
siléncio e sem factores de distraccao. O Técnico responsavel pela aplicacdo da bobina foi o
mesmo, sendo o Unico com conhecimento do tipo de estimulacdo aplicada (iTBS ou Sham) a

cada um dos participantes, de forma a evitar o enviesamento dos resultados.

Concluido o estudo, quando comparado o grupo de estimulacdo iTBS com o grupo Sham,
obtivemos uma diminuicdo significativa no limiar minimo de audicdo para as frequéncias de
500, 3000 e 6000Hz para o grupo estimulado. E ainda uma diminuicao marginalmente
significativa, para a mesma comparacao, nas frequéncias de 250 e 1000Hz. Contudo, para os
valores de 2000, 4000 e 8000Hz de frequéncia, ndo se encontrou diminuicao significativa no

limiar minimo de audicéo.

VerificAmos algumas diferencas nas médias de intensidade na Audiometria, apos estimulacao
Sham, embora estas ndo se tenham traduzido em alteracdes de relevancia estatistica. Porém,
em trabalhos prévios, desenvolvidos no ambito do tratamento do zumbido, nao se observaram
quaisquer alteragbes nos participantes submetidos a Sham, o que seria de esperar, também
no nosso trabalho. Estes resultados levam-nos a supor que houve alguma distraccao por parte
de uma pequena parte dos voluntarios, uma vez que a nossa amostra foi muito reduzida
(apenas 10 pessoas incluiram este grupo). Este efeito ndo se pode excluir também no outro
grupo, mas pensamos que a consisténcia dos resultados foi suficientemente forte para diluir

esse processo no grupo estimulado.

0 processo de modulacéo cortical e os respectivos circuitos sinapticos da audicao estao ainda
por esclarecer, na sua totalidade;' todavia, os nossos resultados podem ser entendidos com
base na excitacdo de neurdnios em zonas distintas do mapa tonotdpico do cortex auditivo
primario. As alteracoes observadas, de forma significativa, uma vez que se situam em
frequéncias dispares (500, 3000 e 6000Hz), sao também sustentadas pela hipotese dos
neurdnios estimulados integrarem diversas frequéncias sonoras entre si.* Possivelmente,
havera um aumento na excitacdo a nivel sinaptico, em determinados neurdnios, especificos

para as diferentes frequéncias.

De acordo com os estudos ja realizados'® e o0 conhecimento existente, pensamos que 0 nosso

estudo sugere que a EMTr é capaz de melhorar/diminuir o limiar minimo de audicdo quando
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os estimulos sao provenientes, exclusivamente, do cértex auditivo. Estimulamos apenas o
cortex auditivo primario e ndo o nervo auditivo, cujo estudo, num futuro préximo tera todo o
interesse.

No nosso trabalho, avaliamos apenas o ouvido esquerdo, conscientes de que os resultados
seriam semelhantes, devido a simetria anatomica e funcional e uma vez que este sera entao o

ponto de partida para novas investigacoes.

Ao longo dos ultimos anos, muitos estudos foram publicados, aplicando a EMTr a diferentes

1316 contudo nenhum se focou,

finalidades, nomeadamente ao tratamento de zumbido crénico,
ainda, na avaliacdo e alteracao do normal funcionamento da audicao. Sera crucial perceber
se as melhorias que observamos se reproduzem em pessoas com outra patologia ou perda
auditiva. De salientar, o facto deste ser o primeiro trabalho desenvolvido na area, pelo que

nao existe bibliografia disponivel sobre o tema.

Dados estatisticamente mais consistentes poderiam ter sido obtidos se o audiometro utilizado
fosse mais sensivel e, portanto, capaz de medir intensidades numa escala menor,
particularmente, de 5 em 5dB como noutros estudos ja realizados'’ ao invés de 10 em 10dB
como foi medido neste estudo. Por outro lado, beneficiariamos de ter uma amostra maior,
idealmente com mais de 50 voluntarios, sendo divididos de forma equitativa, isto é, tendo
igual nimero de individuos a efectuar iTBS e Sham; uma vez que neste trabalho os grupos nao

foram numericamente iguais.

Por outro lado, alguns estudos ja publicados no ambito do tratamento do zumbido aplicaram

EMTr de forma continuada no tempo, num periodo compreendido entre 5 e 10 dias," '

0 que
nos leva a inferir que obteriamos resultados semelhantes, se adoptassemos o mesmo método
e submetéssemos os nossos participantes a estimulacdao por um periodo semelhante de dias.
Estes estudos demonstraram ainda que a resposta dos individuos ao estimulo foi mais rapida,
com o passar das sessOes de estimulacdo, o que pode indicar uma melhor diferenciacao ou
identificacdo do limiar de audicdo e também um aumento na velocidade de conducado dos
estimulos.

No nosso estudo, em particular, alguns voluntarios hesitaram antes de identificar o estimulo
sonoro; no entanto, estes dados fazem-nos acreditar que, em caso de repeticao da
estimulacao, o resultado seria o0 mesmo, ou seja, o tempo de resposta seria mais curto e nao

haveria, por si s6, uma diminuicao no limiar minimo de audicéo.

Sabe-se ainda que, o discurso humano, se situa habitualmente na faixa dos 3000Hz,
frequéncia para a qual obtivemos resultados estatisticamente significativos. Estes dados
prendem-se, ndao s6 com as areas e neuronios excitados, mas também com a integracdo das
diversas informacdes sensoriais. Satisfatoriamente, temos assim o ponto de partida para

outras avaliacoes.
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Com o processo natural de envelhecimento, e com a exposicao ao ruido, continuada ao longo
de varios anos, as frequéncias mais altas podem-se tornar mais dificeis de ouvir, bem como os
limiares de minimos de audicao se podem tornar mais elevados (considerando-se como ligeiro

déficit auditivo). s

Nesse sentido, este trabalho podera servir de base para novos estudos,
como, por exemplo, as repercussdes que a iTBS tera no limiar minimo de audicao em pessoas
idosas, ou ainda, na eventual recuperacao parcial do deficit da funcao auditiva, caracteristica
nao s6 do envelhecimento humano, como também de outras patologias ou exposicao ao ruido

(em trabalhadores de fabricas, etc).
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Conclusao

Neste estudo obtivemos diminuicao significativa no limiar minimo de audicao para as
frequéncias de 500, 3000 e 6000Hz, o que se traduz numa audicdo mais apurada; e uma
diminuicdo marginalmente significativa para as frequéncias de 250 e 1000Hz. Para as

restantes frequéncias avaliadas, nao se constataram alteragdes consistentes.

Confirmou-se a seguranca desta Técnica pelo aparecimento de cefaleia ligeira num Unico

voluntario, sem qualquer intercorréncias nos restantes.

Este foi um trabalho pioneiro na area, e cujos resultados permitirdo diversas aplicacdes no
futuro. Sera interessante avaliar uma possivel estimulacdo do nervo auditivo, bem como a
resposta de pessoas idosas ou adultos jovens com patologia ou perda auditiva ligeira a EMTr
com iTBS.
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| - Pedido para colaboracao de voluntarios

Boa tarde.

0 meu nome é Joana Ferreira e sou aluna do 6° ano de Medicina.
No ambito da minha Tese de Mestrado, cujo objetivo é avaliar a resposta ao Som apos
Estimulacdo Magnética Transcraneana repetitiva no Lobo Temporal em alunos da Faculdade

de Ciéncias da Saude da UBI, venho pedir a vossa colaboracdo neste estudo.

Cada voluntario, com funcao auditiva preservada, sera avaliado previamente por audiometria

e sujeito a Estimulacdo Magnética Transcraneana repetitiva (sem quaisquer efeitos
secundarios) durante cerca de 3 minutos; posteriormente sera re-avaliado por audiometria. O
processo total dura menos de 30 mns. Este procedimento sera efetuado nas instalacées da
Faculdade de Ciéncias da Saude, sob supervisao da Professora Doutora Maria da Assuncdo Vaz

Patto, em data a combinar, a partir das 15h.

A todos os interessados em participar, como voluntarios, peco que me contactem através do

meu endereco de e-mail: a21912@fcsaude.ubi.pt

Desde ja o meu sincero agradecimento.

Cumprimentos,

Joana Ferreira
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Il - Questionario para selecao de participantes

Nom

M

Data de nascimento
Local de nascimento

Bl- cartao de cidadao

Cédigo
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Inquérito aos Voluntarios

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

CODIGO
Data de nascimento
Sexo: Feminino [ ] Masculino []

Profissao

Escolaridade

1. Ja lhe foi diagnosticada algum tipo de doenca?

Sim [] Nao
Em caso de resposta afirmativa indique qual(ais):

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

Sincopes Disestesias
Palpitagées% Parestesias H
Tonturas |%| Alteracdes da visao []
Alteracées da fala [ ] Cefaleias [ ]
Convulsdes ou outras crises epilépticas [ ] Alt. da forca []
Acufenos/zumbidos/problemas auditivos [ ]

Outro(s) []

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

Em que circunstancias ocorreu o episodio?

Quanto tempo decorreu desde a ultima sintomatologia?

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

Quanto tempo costumam durar os episédios?

Ja consultou um médico, pelas condicées acima referidas?

Sim[] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:
Qual o diagnostico final?

3. Sofre de alguma patologia cardiaca?
Sim |:| Nao |:|

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?
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4, Sofre de alguma patologia respiratoria?
Sim[] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Qual?

5. Sofre de alguma patologia neurélogica / psiquiatrica?

Sim[] Nao []
Em caso de resposta afirmativa:
Qual?
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6. Ja teve algum episoédio de traumatismo craniano?

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

Em que circunstancia?

Existiram complicacdes apos o traumatismo?

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

Continua a ser acompanhado(a) por algum médico?

7. Ja alguma vez foi submetido a alguma cirurgia?
Sim[] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:
Qual foi a causa?

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

Sim[] Nao []
Em caso de resposta afirmativa:
Qual (ais)?

29



8. Faz, actualmente, alguma medicacdo?

Nao []

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

9. Quanto aos seus habitos

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

>8h ] 8ha7h
6h a 5h ] 5ha4h[]
<4h []
Na ultima semana, em média, quantos dias saiu a noite?
0[] 1a2[]
3a4 [] 5a6 ]
7 [
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Consome alcool?
Nao consumo alcool []

Sim []
Em caso afirmativo responda aos dois pontos abaixo,
Diariamente ] Semanalmente [7] Ocasionalmente []

O que consome/consumiu e em que quantidades.

Consome drogas?
Nao consumo drogas [ ]

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

O que consome/consumiu e em que quantidades

Tem algum tipo de prétese metalica? ( no cérebro, implantes cocleares,
neuroestimulador, pace-maker ou linhas cardiacas, aparelho de infusdo de
medicacdo).

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

Onde?

Tem alguma derivac¢do ventricular ou medular?

Sim [] Nao []
Usa aparelho dentario?
Sim [] Nao []
Usa piercings?

Sim [] Nao []

Em caso de resposta afirmativa:

Onde?

Esta gravida ou tem possibilidade de estar gravida?

Sim [ ] Nao []

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

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

Sim [] Nao []

Ja fez ETM alguma vez?

Sim [] Nao []
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Covilha, /

(Assinatura do Responsavel)



Il - Consentimento Livre e Informado

Joana Ferreira, estudante de medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior, a realizar um trabalho de investigacdo no ambito da Tese de
Mestrado, subordinada ao tema ”Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva e a
detecdo do Som: efeitos na amplitude e frequéncia detetadas”, vem solicitar a sua
colaboracao neste estudo. Informo que a sua participacdo € voluntaria, podendo desistir a
qualquer momento sem que por isso venha a ser prejudicado nos cuidados de salde
prestados; informo ainda que todos os dados recolhidos serao confidenciais.

Neste projecto usamos pequenos campos magnéticos cerebrais de curta duracdo de accao
para estimular o cortex auditivo e produzir melhoria da acuidade auditiva. O teste é indolor e

provoca efeitos minimos rapidamente reversiveis e ja descritos em apresentacéo oral.

Consentimento Informado

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

o Entregou esta informacao
. Explicou o proposito deste trabalho
. Explicou e respondeu a todas as questdes e dividas apresentadas pelo doente.

Nome do Investigador (Legivel)

(Assinatura do Investigador) (Data)

Consentimento Informado

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

. O Sr. (@) leu e compreendeu todas as informacdes desta informacao, e teve
tempo para as ponderar;

. Todas as suas questoes foram respondidas satisfatoriamente;

. Se nao percebeu qualquer das palavras, solicitou ao investigador que lhe fosse
explicado, tendo este explicado todas as duvidas;

. 0 Sr. (a) recebeu uma copia desta informacao, para a manter consigo.

Nome do Doente (Legivel)

(Assinatura do Doente ou Representante Legal) (Data)
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IV - Protocolo de Audiometria

1 - Comecar por lavar as maos;

2 - Testar o material/audiometro;

3 - Explicar todo o procedimento ao voluntario e esclarecer as possiveis dividas;

4 - Assinar o Consentimento informado;

5 - Pedir ao voluntario para retirar todos os acessorios (incluindo oculos, brincos,
chapéus/gorros, telemdveis nos bolsos, pastilha elastica, cartdes magnéticos, etc);

6 - Avaliacao apenas do Ouvido Esquerdo - escolher opcao no audidometro;

7 - Sentar o voluntario de costas para o investigador, de forma a minimizar as interferéncias;
8 - Colocar os auscultadores no voluntario e testar a sua audicao, a 1000 Hz de frequéncia e
50dB de Intensidade;

9 - Sera feita uma avaliacdo crescente, em termos de intensidade, de forma a determinar o
seu limiar de audicéo, iniciando a mesma a 1000 Hz de frequéncia;

10 - Serao emitidos dois estimulos (Som) por cada intensidade, com a duracédo de 2seg e com
um intervalo de 2seg entre cada um deles;

11 - Pedir ao voluntario que levante a mao (esquerda ou direita), sempre que ouvir o som;

12 - Encontrado o limiar, prosseguir com a avaliacdo de forma decrescente, em termos de
intensidade, partindo-se de 20dBs acima do mesmo;

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

14 - Imediatamente ap6s a 1 Audiometria, realizar-se-a a Estimulacdo Magnética
Transcraneana;

15 - Cinco minutos apds a Estimulacdo Magnética Transcraneana, repetir-se-a todo o

procedimento.
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V - Impresso para registo de Audiometria

Voluntario:

Pré-estimulagao (i)

Pés-estimulacao (p)

FrequenzinkHz ——=
125 2580 5 1 2 34 6 810

100
110
120
130

FrequenzinkHz ——=
126 250 5 1 2 34 6 810

100
110
120
130

Legenda:
Crescente (Verde)
Decrescente (Azul)
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VI - Parecer da Comissdo de Etica

Y
\t Y

UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Faculdade de Ciéncias da Sa(de

Exmo. Senhor
Nuno Filipe Cardoso Pinto
Faculdade de Ciéncias da Salde

Universidade da Beira Interior

Sua Referéncia Sua Data Nossa Referéncia Nossa Data
000.000.000 0000.00.00 000.000.000 2013.05.28

Assunto: Parecer da Comissao de Etica da FCS

No seguimento da solicitacao de apreciacdo do Projecto “Estudo piloto de
défices cognitivos em voluntdrios com mais de 65 anos do concelho da
Covilh@”, por parte da Comissio de Etica da FCS, envio em anexo o parecer

resultante da andlise do referido projecto de investigaco.

Cordiais cumprimentos

O Presidente da Faculdade de Ciéncias da Saude

Prof. Doutor Luis Taborda Barata

Av. Infante D. Henrique, 6200-506 Covilha, PORTUGAL
Telef.: +351 275 329 002 | Fax: +351 275 329 099
E-mail:fcsaude@fcsaude.ubi.pt | www.ubi.pt




« ,, UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
PARECER

Processo: CE-FCS-2013-002
Data conclusio processo: 28/05/2013

Tema Projecto/Proponente: “Estudo piloto de défices cognitivos em voluntdrios com mais

sy

de 65 anos do concelho da Covilhd”— Exmo. Sr. Nuno Filipe Cardoso Pinto

Exmo. Sr. Presidente da Faculdade de Ciéncias da Satde

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

matéria que ofenda os principios éticos.

Covilha, 28 Maf

O Presidente da Comissdo de Etica O Vice-Presidente da Comissio de Etica

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

Faculdade de Ciéncias da Saide ~Av. Infante D. Henrique — 6200-506 Covilhi - Portugal * ‘& (+351) 275 329 002 * Telefax (+351) 275 329 099 1
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VIl - Adenda ao Parecer da Comissao de Etica

Exma Senhora Prof? Doutora Maria Assuncao Vaz Patto

Recebida a adenda ao Processo CE-FCS-2013-002 que solicita a integracao de quatro
investigadores no projecto "Estudo de défices cognitivos em voluntdrios com mais de 65 anos
do concelho da Covilh@", esta Comissao remete para o seguinte parecer:

Considerando que a adenda ndo afecta a estrutura do projecto submetido inicialmente, foi
aceite a inclus@o de quatro investigadores (Ana Rita Tuna; Joana Rosa Azevedo Ferreira;
Mafalda Amorim e Castro e Ana Teresa Nogueira).

Com os melhores cumprimentos

O Presidente da CE-FCS

José Martinez de Oliveira
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VIl - Graficos da variacao das médias de intensidade mediante o

tipo de EMTr

Grafico 6 - Variacdo das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 250 Hz

207
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estimados

(dBs)
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Grafico 7 - Variacdo das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 1000 Hz

Valores
médios
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—  iTBS
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Grafico 8 - Variacao das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 2000 Hz
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Grafico 9 - Variacao das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 4000 Hz
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Grafico 10 - Variacdo das médias de intensidade mediante o tipo de EMTr, para 8000 Hz

129

117

Valores 177
médios
estimados
(dBs) 7

a1

iTBS
Sham

41



