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REsumMmo

Introdugdo: a estimulagcdo magnética transcraniana (EMT) é uma
técnica de estimulacdo cortical segura e ndo invasiva que vem sendo
amplamente empregada como ferramenta na investigagdo da
fisiopatologia de disturbios do sistema nervoso. De modo a permitir a
efetividade deste uso da EMT ¢é importante evidenciar fatores que
rotineiramente podem estar associados com modificagdes da fisiologia,
mas que nao sejam necessariamente indicativos de patologias.
Objetivo: observar se o nivel de excitabilidade cortical do cortex motor
de sujeitos saudaveis, medido através da EMT sofre interferéncia de
fatores como sexo, idade, preferéncia manual, nivel de atividade fisica,
indice de massa corporal (IMC), fase do ciclo menstrual, indices
glicémicos e grau de estresse. Em adi¢ao, o estudo se propds a avaliar a
assimetria entre os hemisférios. Metodologia: através de um estudo
transversal, 119 voluntarios saudaveis foram convidados a responder um
questionario semi-estruturado para identificagdo de alguns fatores
biolégicos e comportamentais (idade, sexo, peso, altura, data da ultima
menstruacdo e nivel de atividade fisica). Em adi¢cdo, a preferéncia
manual e o nivel de estresse dos individuos foram identificados,
respectivamente, através do inventario de Edinburgh modificado e da
escala de percepcao de estresse. O indice glicémico foi medido através
de um glicosimetro. A EMT foi usada para identificar o limiar motor de
repouso (LMR) do musculo primeiro interésseo dorsal em ambos os
hemisférios e serviu como indicador do nivel de excitabilidade cortical
dos voluntarios. Resultados: a ANOVA de medidas repetidas revelou
um significante efeito principal do hemisfério (fator intra-sujeitos) (0,98 <
F < 13,56; 0,0001 < p < 0,016), exceto para fases do ciclo menstrual
(F=2,58, p=0,11) e preferéncia manual (F =1,22, p=0,27), com valores de
LMR maiores no hemisfério ndo dominante quando comparado ao
hemisfério dominante. No entanto, nao foi observado interacido entre o
fator intra-sujeito e fator inter-sujeito (caracteristicas entre os individuos)
para nenhuma das variaveis biolégicas e comportamentais estudadas

(0,000 = F <0,26, 0,13< p=<0,98). Com relagao ao efeito principal para as



caracteristicas entre os sujeitos (fator inter-sujeito), sé foi verificado
efeito significativo para idade (F=15,89, p <0.001), IMC (F = 6,19, p =
0,01) e nivel de estresse (F=8,06, p = 0,005), com valores de LMR
maiores para os individuos mais velhos, sujeitos com IMC acima ou igual
a 25 kg/m2 e individuos estressados. Embora o grau de diferenca
interhemisférica tenha variado (intervalo: 0,14 - 4,3) de acordo com a
caracteristica do sujeito analisada, esta variagdo nao foi significativa
(0,09 =p = 0,87). Conclusao: foi constatado que LMR medido pela EMT
€ influenciado por algumas caracteristicas bioldgicas e comportamentais
do individuo e por isso, sua analise isolada na pratica clinica pode
induzir a erros de interpretacdo. Por ser menos influenciada por fatores
externos, a diferenga entre os niveis de excitabilidade interhemisférica é
uma medida mais segura para referir alteracdo na atividade cortical entre

os individuos.

Palavras- Chaves: Neurofisiologia. Cértex motor. Dominancia cerebral



ABSTRACT

Introduction: transcranial magnetic stimulation (TMS) is a safe and non-
invasive technique of cortical stimulation that has been widely used as a
tool to investigate the pathophysiology of disorders in the nervous
system. In order to enable the effectiveness of this TMS uses is
important to point the factors which may routinely be associated with
changes in the physiology, but are not necessarily indicative of diseases.
Objective: to observe whether the level of cortical excitability of the
motor cortex measured by TMS in healthy subjects is influenced by
factors such as gender, age, hand preference, physical activity level,
body mass index (BMI) , menstrual cycle phase , glycemic index and
degree of stress . In addition, the study aimed to evaluate the asymmetry
between the hemispheres. Methods: in a cross-sectional study, 119
healthy volunteers were asked to complete a semi - structured
questionnaire to identify some biological and behavioral factors (age,
sex, weight, height, date of last menstrual period and physical activity
level). In addition, the manual preference and stress level of individuals
were identified, respectively, by Edinburgh inventory and perceived
stress scale. The glycemic index was measured using a glucometer.
TMS was used to identify the resting motor threshold (rMT) of the first
dorsal interosseous muscle in both hemispheres and served as an
indicator of the level of cortical excitability. Results: repeated measures
ANOVAs revealed a significant main effect of hemisphere (within-
subjects factor) (0.98 < F < 13.56 ; 0.0001 < p < 0.016 ), except for the
menstrual cycle phases (F=2.58 , p=0.11) and manual preference
(F=1.22, p=0.27) , with rMT values increased in the non-dominant
hemisphere compared to the dominant hemisphere. However, no
interaction between the within-subject factor and between-subject factor
(characteristics between individuals) for any of the biological and
behavioral variables (0.000 < F < 0.26, 0.13 <p< 0.98) was observed.
With regard to the main effect characteristics between subjects
(between-subject factor) effect was only observed significant for age ( F
=15.89, p <0.001), BMI (F =6.19 P = 0.01) and stress level (F=8.06 ,



p=0.005 ), with values higher rMT for elderly people, subjects with a BMI
equal or greater than 25 kg/m2 and stressed individuals. Although the
degree of interhemispheric difference was varied (range: 0.14 to 4.3)
according to the characteristic of the subject analyzed, this variation was
not significant (0.09<p<0.87). Conclusion: it was found that rMT
measured by TMS is influenced by some biological and behavioral
characteristics of the individual and therefore it isolated analysis in
clinical practice may lead to misinterpretation. To be less influenced by
external factors, the difference between the levels of interhemispheric
excitability may be safer to refer to changes in cortical activity among

subjects.

Keywords: neurophysiology, motor cortex, brain dominance.
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1. APRESENTACAO

Esta dissertacdo faz parte da linha de pesquisa “métodos
eletrofisiologicos em medicina e neurociéncia” do Laboratério de
Neurociéncia Aplicada — LANA do Departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco. Os estudos realizados nesta linha
de pesquisa tém direcionado a atencdo para: (i) entender como as
técnicas de estimulagéo transcraniana interferem no controle motor de
sujeitos saudaveis, (ii) verificar as repercussdes terapéuticas da
aplicacdo das estimulagcdes transcranianas na recuperagcao e/ou
reabilitacdo de pacientes neurologicos  (iii) associar o uso das
estimulagdes transcranianas com técnicas tradicionais da fisioterapia e
(iv) avaliar as condigbes fisioldgicas e fisiopatoldgicas da excitabilidade
cortical. A presente dissertacdo enquadra-se neste ultimo tdpico, ja que
se propOs a verificar a influéncia de diferentes fatores ambientais e
comportamentais na excitabilidade cortical de individuos saudaveis. A
proposta do estudo surgiu pela necessidade de se avaliar os fatores que

interferem nas medidas de excitabilidade cortical.

Os dados obtidos com este estudo resultaram em contribuicbes
cientificas, como: (i) apresentacdo de um pébster no V Simpdsio
Internacional em Neuromodulagcdo (Sdo Paulo/ Setembro 2013), 3
pbsteres, no XXI Simpdsio sobre o cérebro da UFPE (Recife/Novembro
2013); e a elaboragédo do artigo original intitulado “Cortical excitability
variability: insights into biological and behavioral characteristics of
healthy individuals” que sera enviado para a revista European Journal Of

Neuroscience (qualis A2 para area Medicina |l da CAPES)
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2. INTRODUGAO

A estimulagdo magnética transcraniana (EMT) é uma técnica de
estimulacdo cerebral nao invasiva de modulacdo e avaliacdo da
atividade cortical (CONFORTO et al., 2003). Por ser indolor e segura na
aplicagdo em individuos conscientes (GROPPA et al., 2012; BOGGIO et
al., 2006), a EMT vem sendo amplamente empregada como ferramenta
na investigacdo da fisiologia e fisiopatologia do sistema nervoso nas
ultimas trés decadas (RIBEIRO, 2012).

Por meio da EMT é possivel avaliar diferentes aspectos da
atividade cortical (KREUZER et al., 2011), o tempo de transmissao e a
integridade funcional do trato corticoespinal, as interconexdes neuronais
das redes inibitérias e facilitatérias em cada hemisfério (PASCUAL-
LEONE, 1994; ARAUJO, 2011) com boa resolugéo temporal, espacial e
funcional (BOGGIO et al., 2006). Essas caracteristicas tornam a EMT
uma ferramenta indiscutivelmente util para a avaliagao fisiolégica e

diagnostica de disturbios neurolégicos (RIBEIRO, 2012).

As observagdes da atividade cortical no sistema motor realizadas
através da EMT tornaram-se comuns especialmente devido a facilidade
da mensuracgéo do potencial evocado motor (PEM) (KICIC et al., 2009).
Variagbes no PEM, seja no tamanho ou na laténcia, tém sido
observadas em diversas condicbes patolégicas, como por exemplo,
epilepsia, esclerose lateral amiotréfica, acidente vascular cerebral,
distonia, entre outras (BADAWAY et al., 2012).

De modo a permitir a efetividade do uso da EMT como uma
ferramenta de neurodiagndstico, principalmente em disturbios do
sistema motor, & importante evidenciar fatores que rotineiramente
podem estar associados com modificagdes do PEM, mas que nao sejam

necessariamente indicativos de patologias.

Ha indicios que fatores como tracos de personalidade, fase do

ciclo menstrual e reprodutivo, sexo, idade e atividade fisica poderiam
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influenciar nas medidas de excitabilidade cortical (MHALLA et al.,2010;
WASSERMANN et al,, 2002). As interferéncias desses fatores na
excitabilidade podem ser as responsaveis pelo o grau de variabilidade
da atividade cortical entre os individuos. Estas diferencgas interindividuais
vém sendo amplamente ignoradas (GROPPA et al,2012;
WASSERMANN et al., 2003).

O presente estudo observou a se o nivel de excitabilidade cortical
sofre interferéncia de alguns fatores bioldgicos e comportamentais de
sujeitos saudaveis, como sexo, idade, preferéncia manual,
sedentarismo, indice de massa corporal, fase do ciclo menstrual, indices
glicémicos e grau de estresse. Em adigcao, o estudo se propds a avaliar a

assimetria entre os hemisférios.

3. REVISAO DA LITERATURA

Abaixo sera apresentada uma breve revisdo sobre os principais

temas abordados nessa dissertagao.

3.1 ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

Ao longo de algumas linhas, aspectos gerais, historico,
caracteristicas e aplicabilidade da EMT serdao abordados para

familiarizagao do leitor sobre a técnica.

3.1.1 ASPECTOS GERAIS

A EMT é uma ferramenta de estimulagao elétrica do tecido neural
baseada no principio da indugao eletromagnética, postulada por Michael
Faraday em 1838. A passagem de uma corrente elétrica alternada de
alta poténcia pela bobina de cobre em fragdes de segundos gera um
campo magnético variavel que penetra facilmente no cranio e couro
cabeludo (materiais ndo condutores) com pouca atenuagao (BOGGIO et
al., 2006; CHAIEB et al., 2011) alterando o ambiente elétrico e levando
os neurdnios a disparar (WASSERMANN E ZIMMERMANN , 2012).
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A profundidade de penetracdo do campo magnético no tecido
cerebral é de 1,5 — 2,0 cm abaixo do cranio, porém estruturas profundas
podem ser indiretamente estimuladas através das conexdes das redes
neurais (CONFORTO et al.,, 2003; PASSARD et al., 2007). O campo
magnético induz, no tecido cerebral, uma corrente idnica secundaria,
focal e capaz de despolarizar neurbnios que estdo em uma orientagéo
apropriada ao campo magnético e, consequentemente, gerar potenciais
de acédo (GROPPA et al., 2012; FREGNI, BOGGIO, BRUNONI, 2011;
PASCUAL-LEONE et al., 2011).

O aparelho de EMT é composto por uma unidade fixa ligada a
uma fonte de alimentagcdo, que contém um alternador de carga e um
capacitor de armazenamento, que produz descargas de até 5000A e é
conectado por um cabo elétrico a uma unidade moével contendo a bobina
de fio de cobre revestida de plastico que é colocada sobre a cabeca do
individuo (WASSERMANN E ZIMMERMANN, 2012; AUVICHAYAPAT et
al., 2009) (Figura 1). O pulso ocorre quando a energia armazenada
dentro do capacitor é liberada gerando corrente elétrica (CONFORTO et
al., 2003).

A dimensao do efeito da EMT sobre o cortex depende de diversos
fatores como a citoarquitetura da regido cortical estimulada, a geometria
da bobina (circular, cone, oito) e a forma como o impulso € conduzido
através da bobina (bifasico, monofasico) (KICIC et al, 2009). A
amplitude do potencial evocado motor (PEM) é determinada pela
duragao da corrente, tempo e intensidade de estimulacao (NITSCHE e
PAULUS, 2000) e pode servir de medida da excitacao das células do
cértex motor quando se assume que a atividade espinhal € constante
(WASSERMANN E ZIMMERMANN , 2012).

O tipo de bobina influencia tanto no tamanho da area estimulada
como na direcédo do fluxo de corrente induzido (RUOHONEN, 2003). A
bobina circular é utilizada para estimular area maior, uma vez que toda a
regido relativa a borda da bobina é ativada. Na bobina em forma de oito

a regiao ativada é central induzindo um campo elétrico mais forte e focal
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(FREGNI, BOGGIO, BRUNONI, 2011; WASSERMANN E
ZIMMERMANN , 2012). O angulo da bobina durante a aplicacdo também
€ relevante, para induzir maior intensidade de corrente elétrica no cértex
motor a bobina devera estar orientada a 45° medialmente em relagdo ao
plano anteroposterior (MIRANDA et al., 2006; PAIVA, 2012).

Os pulsos elétricos sao divididos em monofasico e bifasico. A
duragdo do pulso monofasico é de 600ms e gera um campo magnético
perpendicular a bobina da ordem de 1,5 a 2 T, esse tipo de pulso é o
mais adequado para aplicagcbes de EMT do tipo pulso unico (ver
descrigdo abaixo). Ja o pulso bifasico tem uma duragado de 200 a 300ms
sendo melhor para a aplicacdo de EMT do tipo repetitiva (FREGNI,
BOGGIO, BRUNONI, 2011; ROSSI et al., 2009).

Campo Magnético Bobina

Circuito do Estimulador Magnético

Potencial Evocado Motor

Figura 1: Desenho esquematico da aplicagdo da estimulagdo magnética transcraniana.

Fonte: propria.
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3.1.2 HisTORICO

Os primeiros relatos da utilizagdo do uso “medicinal” da
estimulagdo elétrica no cérebro humano datam de 46 a.C. com os
relatos de Scribonius Largus a respeito da aplicacdo da descarga
elétrica de um determinado peixe elétrico para alivio da cefaleia. Apenas
no final do século XVIII, com os estudos de Luigi Galvani e Alessandro
Volta, a terapia elétrica teve uma nova projecao. Com a descoberta dos
principios basicos do eletromagnetismo, em 1800 por Alessandro Volta,
houve um impulso na investigacdo do uso terapéutico da estimulagao
elétrica, no entanto, o pequeno conhecimento da neurofisiologia humana
impediu 0 avango da técnica. Na metade do século XX, a introdugéo da
eletroconvulsoterapia marcou definitivamente a posicdo da terapia
elétrica como uma ferramenta da psiquiatria. Porém, a introducao da
EMT sé foi elaborada e publicada em 1985 por Anthony Barker e
colaboradores  (Universidade de  Sheffield, Inglaterra) com
desenvolvimento de um equipamento biomédico capaz de promover
alteracbes na excitabilidade cerebral por meio de indugao
eletromagnética. Neste experimento Barker e colaboradores produziram
movimentos involuntarios através de estimulacdo nio invasiva do cértex
motor em humanos (FREGNI; BOGGIO; BRUNONI 2011).

3.1.3 TECNICAS DE ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

O estimulo gerado pelo campo magnético pode ser aplicado no
cortex cerebral de trés formas: através de pulso unico, de pulsos
pareados e pulsos repetitivos (ARAUJO et al., 2011). Tais técnicas
podem que podem ser utilizadas com diferentes objetivos, como a
investigacao de mecanismos fisiolégicos e fisiopatoldgicos corticais e o

tratamento de doengas neuroldgicas e psiquiatricas (MILLS, 1999).

3.1.3.1 ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA

A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) refere-se
a aplicagdo de estimulos magnéticos a intervalos regulares e foi

viabilizada na década de 90 a partir dos novos sistemas de refrigeracéao
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que permitiram a realizagéo de pulsos repetitivos de EMT (ARAUJO et
al.,2011).

Os pulsos sao aplicados com uma frequéncia constante que pode
variar entre 0,1Hz e 60Hz (FREGNI e MARCOLIN, 2004). Quando
empregadas frequéncias maiores que 1Hz, a EMTr é denominada de
alta frequéncia e promove a facilitagdo temporaria da atividade cerebral,
e quando frequéncias menores sao utilizadas, EMTr de baixa frequéncia,
o efeito oposto é obtido (CONFORTO et al., 2003; FREGNI, BOGGIO,
BRUNONI, 2011; HOOGENDAM et al., 2010). Foi observado que as
alteracbes na excitabilidade cortical apds as sessbes com pulsos
repetidos persistiam apds o fim da sessdo de estimulacdo (ARAUJO et
al.,2011).

Em consequéncia, a EMTr pode estimular o processo de
reorganizacao e plasticidade sinaptica nas redes neuronais estimuladas,
modificar o processamento cerebral, sensorimotor ou cognitivo em
diferentes areas corticais, o que fez com que esta técnica fosse
amplamente utilizada para fins terapéuticos (CONFORTO et al., 2003).
De fato, Araujo e cols (2011) concluem que devido ao crescente numero
de resultados significativos e ao grande potencial de desenvolvimento a
EMTr abarcou grande espaco no horizonte clinico em especial nos

disturbios psiquiatricos refratarios a medicagao (BOGGIO et al.,2006).

3.1.3.2 ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA DE PULSO PAREADO

A EMTpp é utilizada para realizar avaliagdo em diversas afec¢des
neurolégicas e psiquiatricas (ARAUJO et al., 2011). Dois pulsos com
intervalos de milissegundos sédo entregues na mesma regido ou em
locais homologos do coértex motor. O primeiro estimulo é chamado de
estimulo condicionante e pode ser supra ou sublimiar, o segundo
estimulo € o estimulo teste. Para inibicao intracortical o intervalo entre os
pulsos é de 1 a 4 ms, observa-se a diminuicdo da amplitude do PEM.
Quando os intervalos sdo entre 7 e 20ms observa-se facilitagdo
intracortical e um aumento da amplitude do PEM (CONFORTO et al.,
2003; KOBAYASHI, PASCUAL-LEONE, 2003).
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3.1.3. ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA DE PuLso UNico

A modalidade de EMT mais antiga e mais frequentemente
utilizada é a estimulacdo com pulso unico (EMTp). Nesta técnica um
pulso de corrente elétrica passa pela bobina, sendo repetido apés
intervalos variaveis de alguns segundos. Diversas informagdes do
sistema nervoso podem ser extraidas através da técnica de EMT-p, tais
como o potencial evocado motor (PEM), o tempo de condugado motora
central (TCMC) (tempo de condugao do impulso nervoso do cértex aos
motoneuronios espinais), mapeamento cortical, limiar motor em repouso
(LMR) ou em atividade (LMA), curvas de recrutamento, periodo silente,
entre outros (GROPPA et al., 2012). Estes parametros ajudam na
investigacdo mecanismos fisiologicos e fisiopatolégicos corticais
particularmente relacionados a motricidade, plasticidade e aprendizado
(CONFORTO et al., 2003; PORTELA et al., 2009).

A EMTp é utilizada para examinar o tempo de transmissédo e a
integridade funcional do trato corticoespinal, as interconexdes neuronais
das redes inibitdrias e facilitatérias em cada hemisfério e a excitabilidade
cortical em circunstancias fisiolégicas e em uma ampla gama de
doengas (PASCUAL-LEONE, 1994; ARAUJO, 2011), o que a torna
indiscutivelmente utili para a avaliagdo neurofisiolégica e o
neurodiagnaostico de disturbios neuroldgicos (RIBEIRO, 2012). Variagbes
significativas nos niveis de excitabilidade cortical tém sido observadas
em diversas condigbes patologicas, como por exemplo, epilepsia
(diminuicdo dos mecanismos inibitorios, hiperexcitabilidade cortical),
esclerose lateral amiotréfica (hiperexcitabilidade cortical), acidente
vascular cerebral (perda da inibicdo transcalosa, alteracdo da
excitabilidade bilateral, aumento da excitabilidade cortical no lado nao
acometido), distonia (hiperexcitabilidade cortical), doenga de Huntington
(aumento do output excitatério), sindrome de Tourette (aumento da
amplitude do PEM, desinibigao cortical), tremor essencial (alteragdo na
inibicdo), disturbios do movimento, doenga de Parkinson (diminuicao do

limiar motor de repouso aumento do recrutamento do PEM), epilepsia
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(aumento da excitabilidade cortical) (GROPPA et al., 2012; KHEDR et
al., 2011, BADAWY et al., 2012).

Em adicdo, a EMTp tem também fornecido importantes
informacdes sobre a plasticidade do cértex em humanos (COHEN et al.,
1999) e amplamente empregada para avaliacdo da excitabilidade
neuronal, efeitos de drogas (CHEN, 2000), além de mapeamento de

representagcdes motoras no cortex cerebral (LIPIERT et al., 1998).

3.1.4 METODOS DA EMTP PARA AVALIAR A EXCITABILIDADE
CORTICOESPINAL DO SISTEMA MOTOR

Por ser uma forma indolor, segura e nao invasiva de avaliar as
vias motoras, a excitabilidade cortical e quantificar as respostas
neuronais em humanos saudaveis e doentes (SCALISE et al., 2006), a
EMTp vem sendo cada vez mais utilizada como ferramenta para estudos
neurofisioldgicos e diagnosticos (BOGGIO et al. 2006; NITSCHE e
PAULUS, 2000; CONFORTO et al., 2003; ROSSI et al., 2009).

Um unico pulso aplicado sobre o cortex motor primario (M1)
provoca respostas nos musculos que recebem projecdes desta regido
através do trato corticoespinal. O trato corticoespinal pode ser
estimulado de forma direta ou indireta (estimulagdo trans sinaptica)
gerando excitacdo nos circuitos medulares e em unidades motoras
(CONFORTO et al., 2003; PORTELA et al., 2009). A ativacao de fibras
musculares das unidades motoras estimuladas pela EMTp &
representada pelo potencial evocado motor (PEM) que pode ser utilizado
para avaliar a integridade e o grau de excitabilidade do trato

corticoespinhal.

Para registro do PEM utiliza-se a eletromiografia de superficie em
musculos contralaterais ao hemisfério estimulado. Sua amplitude
depende da intensidade do estimulo magnético e do grau de contragéo
do musculo antes da estimulacédo e tem seu valor absoluto representado
em milivolts (mV) (CONFORTO et al., 2003; PORTELA et al., 2009).
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O limiar motor de repouso (LMR) € uma medida também de
excitabilidade da membrana dos neurbnios do trato corticoespinal
(KREUZER et al., 2011), dos internéuronios do cortex motor, neurdnios
motores espinais e jungdes neuromusculares (ZIEMANN et al 1996;
1996; AUVICHAYAPAT et al, 2009). Portanto, reflete excitabilidade
corticoespinhal, sendo também obtido através da EMT-p (PAIVA,2012).
Define-se o LMR como a menor intensidade de estimulo necessaria para
evocar um PEM de amplitude de pelo menos 50 pV de pico a pico, em
pelo menos 50% das tentativas sucessivas no musculo alvo em repouso
(KOBAYASHI, PASCUAL-LEONE, 2003; CONFORTO et al, 2003;
PORTELA et al., 2009). Apesar de apresentar grande variagdo entre
individuos (WASSERMANN, 2003) o LMR tem se mostrado uma medida
estavel ao longo do tempo (MALCOLM et al., 2006).

A amplitude do PEM e o LMR sdo comumente utilizados como
medidas de excitabilidade cortical (PELL et al,2011) mesmo
apresentando grandes variagdes intra e inter individuos (KLOPPEL et
al., 2008;. TRANULIS et al., 2006). A amplitude do PEM reflete o nivel
de excitabilidade regional no sistema corticoespinal, enquanto o LMR é o
estimulo necessario para se produzir um PEM minimo e é influenciado
pela excitabilidade de membrana dos neurdnios pds-sinapticos. Podem
ocorrer mudangas na amplitude do PEM sem diferencas significantes no
LMR (PELL et al., 2011).

3.2 EXCITABILIDADE CORTICAL

O sistema nervoso é uma rede celular complexa composta por
100 bilhdes de neurbnios e 600 trilhdes de sinapses mediadas pela
comunicagao interneuronal (BADAWY et al. 2012), a excitabilidade de
cada neurbnio é regulada pela interacdo de sinapses excitatérias e
inibitérias (LENT, 2011). A regulacdo homeostatica no cérebro é
alcancada através de interacdes estreitas entre excitagao e inibicao de
circuitos corticais, os circuitos de excitagdo sao fortemente ligados a
circuitos inibitérios (LE ROUX et al., 2006).
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A interagcdo dos neurotransmissores e seus receptores celulares é
controlada diretamente pelo fluxo de ions, pelos canais ibnicos e pelas
cascatas de interagdes dos segundos mensageiros e determinam o
nivel de excitabilidade (BADAWY et al., 2012). A resposta cortical &
dependente do equilibrio entre os inputs excitatorios e inibitorios, para
tanto, a regulacdo da atividade cortical precisa de um controle rigoroso
de saldo excitagdo - inibicao (LE ROUX et al., 2006). A acado do
glutamato nos receptores NMDA e ndo NMDA facilita a excitagéo,
enquanto a inibicdo € mediada pelo GABA nos receptores GABA A e
GABA B (BADAWY et al., 2012).

Em termos gerais, a excitabilidade neuronal pode ser entendida
como a capacidade de resposta de uma populagcao neuronal a inputs e a
atividade das areas que se projetam nela (KICIC et al., 2009). Os
padrdes das conexdes e da comunicagao interneurais ndo sao fixos, em
condicdes normais, eles mostram grande variabilidade associados a
fatores biolégicos e podem ser influenciados por fatores
comportamentais e ambientais. Em condi¢cbes patologicas, esses
padroes de conexdes interneurais apresentam uma reorganizagao
anormal que pode resultar em fungdes inadequadas e ser manifestar-se

como desordens neurolégicas (BADAWY et al., 2012).

3.2.1 FATORES QUE INFLUENCIAM A EXCITABILIDADE CORTICAL

Ha evidencias que fatores como dominancia cerebral, tragos de
personalidade, fase do ciclo menstrual e reprodutivo, sexo, idade,
atividade fisica e dor poderiam influenciar nas medidas de excitabilidade
cortical (MHALLA et al., 2010; WASSERMANN et al., 2002). Groppa e
cols (2012) observaram que as medidas de excitabilidade cortical
realizadas através da EMT podem sofrer grande variagao de acordo com
0 numero de axdnios e a densidade da projecdo dos neuronios para o

musculo alvo.
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(i) Influéncia Genética

Wassermann e Zimmermann (2012) postulam que a grande
variabilidade de PEM e LMR entre individuos saudaveis resulta das
diferencas bioldgicas, e que existe uma determinagao genética relevante
(CHEERAN et al., 2008). Em estudo com gémeos monozigdticos e
dizigdticos, Pellicciari e cols (2009) concluiram que existem diferengas
hereditarias individuais nos substratos neurais do cortex motor e na
excitabilidade do trato corticoespinal. No entanto, as razbes para esta
variabilidade nao sao completamente compreendidas. Para Stokes e
cols (2007) a espessura dos 0ssos do cranio de cada individuo também

influenciaria nas medidas de excitabilidade cortical.
(i) Envelhecimento e sexo

Chen e cols (2008) relataram aumento do LMR em decorréncia do
envelhecimento enquanto Pitcher e cols (2003) e Oliviero e cols (2006)
observaram a reducéao da amplitude do PEM . O envelhecimento normal
também foi relacionado com uma diminuicao relativa na excitabilidade de
alguns circuitos de inibigao cortical (OLIVIERO et al., 2006).

Apesar de controversa, a variagao nas medidas de excitabilidade
cortical relacionada ao sexo é apontada por alguns estudos
(PERCIAVALLE et al., 2010; PELL et al.,2011; TALELLI et al., 2008;
KUO et al.,2006; CHAIEB et al., 2011). Cueva Moscoso (2012), em
estudo com 216 brasileiros, demonstrou que os valores de PEM e LMR
nao se distribuem normalmente de acordo com a idade e que nao houve
diferenca entre sexo e nem entre os dois hemisférios cerebrais. Groppa
e cols (2012), no entanto, afirmam que em uma populacdo normal o

LMR varia entre os individuos numa distribuicado Gaussiana.
(i) Ciclo Circadiano, Vigilia, Sono

Huber e cols (2013) concluiram que o aumento do tempo em
vigilia altera a ativagdo dos circuitos corticais, aumentando
progressivamente a excitabilidade cortical, que pode ser reestabelecida

durante o sono, em oposi¢cao. Doeltgen e cols (2012) que ndao acharam
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qualquer influéncia do ciclo circadiano no comportamento da
excitabilidade cortical em oposicdo a Sale e cols (2007) que
demonstraram maior facilitagdo do PEM sob influéncia do ciclo
circadiano. Para Cohen e cols (2010) o sono parece ter um efeito
benéfico sobre a excitabilidade cortical sendo um fator critico para efeito
cumulativo do tratamento com estimulacdo magnética transcraniana

repetitiva.
(iv)  Hormoénios

E sabido que a excitabilidade cortical sofre influéncia de
hormonios (PELL et al.,2011) que a diminuicdo dos niveis de estrogénio
reduz a excitabilidade cortical (HATTEMER et al.,, 2007; SMITH et al.,
2002; INGHILLERI et al., 2004) e que o acréscimo no nivel de cortisol,
horménio relacionado ao estresse, aumenta a excitabilidade
corticoespinal (MILANI et al., 2010).

(v) Substancias com ag¢éo no sistema nervoso central

Paulus e cols (2008) demonstraram os efeitos de farmacos que
atuam nas sinapses sobre excitabilidade cortical. O controle da ingestéao
de nicotina reduz a excitabilidade cortical cronicamente (LANG et al.,
2007). Para Grundey e cols (2013) o consumo cronico de nicotina em
fumantes altera a excitabilidade cortical, e 0 consumo agudo tem efeitos
diferentes sobre a excitabilidade cortical de individuos de fumantes e
nao fumantes. Orth e cols (2005) demonstraram que a cafeina nao tem

qualquer efeito sobre a excitabilidade cortical.
(vi)  Estado cognitivo e emocional

Fatores como estado cognitivo, alerta e atencédo alteram a
excitabildade cortical em pacientes depressivos (ISSERLES et al., 2010).
Foi demonstrado em individuos saudaveis, que o processamento de
conteudo emocional negativo aumenta a amplitude do PEM (BAUMERT
et al., 2011). Estes dados corroboram os achados de Coombes e cols
(2009) que também observaram o aumento da amplitude do PEM

relacionada a emocgdes negativas em sujeitos se preparando realizar um
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ato motor, ou seja, que os estados emocionais influenciam na execugao

de movimentos futuros.
(vii)  Atividade fisica

Em estudos utilizando Reeducacgéo Postural Global (RPG) Oliveri
e cols (2012) concluiram que alongamentos tem efeito no cértex motor
podendo aumentar a inibicdo intracortical e reduzindo quantidade de
facilitagdo cortical de musculos alvo. A contragcdo muscular realizada
anterior ou simultaneamente a EMTp modula o grau de excitabilidade
cortical (GENTER et al., 2008; HUANG et al.,2008). White e cols (2013)
observaram a conducdo central e a excitabilidade cortical em 22
individuos (saudaveis e portadores de esclerose multipla) durante
abdugcdo do polegar em condigdes de termoneutralidade e calor.
Concluiram que os dois grupos exibiram depressao do PEM apods
atividade sendo maior nos portadores de esclerose multipla expostos a
condicao de estresse térmico. Contrariamente aos resultados de Teo e
cols (2012) que observaram um pequeno e persistente aumento na
excitabilidade cortical apés a realizacdo tarefas mais intensas.
Perciavalle e cols (2010) observaram maior aumento da excitabilidade
cortical em mulheres concomitante com aumento do lactato sérico

ocasionado pelo exercicio agudo e exaustivo do que em homens.
(viii)  Indice glicémico

A excitabilidade cortical pode estar relacionada com a
concentragao de glicose no sangue (SPECTERMAN et al., 2005) tal fato
justifica-se pela sensacao de letargia apos as refeicbes (LANDSTROM
et al., 2001) e pela presenca de contragcbes musculares involuntarias em
diabéticos quando os niveis de glicose decaem muito (TAN el al., 2002;
SCHWANINGER et al., 2002) sugerindo que pode haver uma relagao
entre os niveis glicémicos e a neurofisiologia do controle motor. Em
estudo recente Badawy e cols (2013) postularam que a excitabilidade
cortical é influenciada por flutuagdes do indice glicémico, mesmo quando
este permanece dentro da faixa de normalidade, ficando mais elevada

com jejum e menor apos ingestdo de alimento. Corroborando os
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achados de Schechter e cols. (2008) de que os baixos niveis glicémicos
interferem na excitabilidade cortical aumentando-a. No entanto, a
excitabilidade corticomotora permaneceu sem alteragdo na hiperglicemia
de pacientes portadores de diabetes tipo-1 (HENNING ANDERSEN et
al., 2006).

(ix)  Dominéncia manual e hemisférica

Estudos sugerem que a especializagdo hemisférica surgiu para
minimizar o tempo e custos energéticos associados a transmissao de
informacbdes sendo cada hemisfério cerebral especializado em um
controle diferente, mas complementar (MUTHA et al,2013). As
assimetrias de lateralidades estdo relacionadas com as assimetrias
funcionais na excitabilidade corticomotora que podem ser observada
durante a determinacdo do PEM (SERRIEN et al., 2006; SEMMLER e
NORDSTROM, 1998; BROUWER et al ., 2001), nos mecanismos
neurais de controle motor, na representacao motora (KAWASHIMA et
al., 1997; JANCKE et al., 1998) e no processamento cortical de tarefas
simples entre os hemisférios (ZIEMMANN et al., 2009). Brouwer e cols
(2001) e Reid e cols (2012) concluiram em trabalhos com imagem que
tanto a estrutura quanto a fungdo da organizagdo hemisférica € distinta

em decorréncia da lateralidade.

Para Daligadu e cols (2013) a assimetria na excitabilidade cortical
existe em destros e sinistros. A organizacdo hemisférica dos sinistros &
mais heterogénea que a dos destros, ou seja, o hemisfério direito
(dominante) em canhotos atua em atividades motoras contralaterais e
ipsilaterais (BERNARD et al., 2011). Esta caracteristica é atribuida a
anatomia e a fungdo do cortex motor primario e vias descendentes.
(SERRIEN et al., 2006; DE GENNARO et al., 2004).

Os processos inibitérios sao determinantes para o controle de tarefas
orientadas (REID et al, 2012; DE GENNARO et al.,, 2004a). Para
Baumer (2007) a inibicdo interhemisferica reflete a utilizagéo
predominante de uma mao e a lateralizagdo do limiar motor e da

excitabilidade intracortical. Teo e cols (2012) concluiram que a
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excitabilidade cortical apdés exercicios pode ser influenciada pela
dominancia manual e pela demanda motora. Tarefas motoras pouco
complexas podem estar associadas a alteragdes duradouras da
excitabilidade corticomotora e da inibicdo intracortical, que ficam
reduzidas com o aumento da dificuldade da tarefa ou com a utilizagao da

mao ndo dominante.

4 HIPOTESES DO ESTUDO

Os fatores biolégicos e comportamentais, idade, sexo, as fases do
ciclo menstrual, nivel de glicemia, preferéncia manual, estresse, IMC e

nivel de atividade fisica interferem no limiar motor de repouso.

5 OBJETIVOS

O presente estudo teve por objetivos:

5.1. Objetivo geral

Avaliar as repercussdes de algumas caracteristicas bioldgicas e
comportamentais de sujeitos saudaveis nos niveis de excitabilidade
cortical.

5.2. Objetivos Especificos

v Avaliar influéncia de sexo, idade e IMC nas medidas de

excitabilidade cortical;

v' Observar a interferéncia do indice glicémico na excitabilidade

cortical;

v" Observar se ha influéncia da fase do ciclo menstrual na

excitabilidade cortical;

v Avaliar se sedentarismo e o estresse interferem nos niveis de

excitabilidade cortical;
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v Avaliar a assimetria entre os hemisférios dominante e nao

dominante.
6. METODOS

O presente estudo teve como caracteristicas metodoldgicas:

6.1. DESENHO DO ESTUDO

O estudo realizado foi do tipo transversal.

6.2. LocALE PEriobpo bo ESTUDO

Foi realizado com individuos saudaveis no Laboratério de
Neurociéncia Aplicada — LANA - localizado no Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) em Recife-

PE, no periodo de Agosto de a Novembro de 2013.

6.3. AsPecTOs ETicOs

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados e
desenvolvidos respeitando as diretrizes da resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude e conduzidos respeitando a Declaracao de
Helsinki de 1964. Antes de iniciar os experimentos, os voluntarios
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE
A) que os informou a respeito dos riscos e beneficios da sua
participacédo no estudo e esclareceu que a qualquer momento eles
poderiam desistir de participar sem qualquer prejuizo em sua relagao
com o pesquisador ou a instituicdo que apoiou este estudo. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, CAAE n°: 17353413.9.0000.5208 (ANEXO I).

6.4. POPULAGAO/AMOSTRA

A amostra foi recrutada no campus da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), através de convites verbais feitos pelos

pesquisadores envolvidos na pesquisa. Para determinagdo do tamanho
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da amostra foi realizado o céalculo amostral utilizando programa G*Power

3.1 considerando um poder estatistico (B) de 80% e um nivel de

significancia (a) de 5%. O parédmetro utilizado para o calculo foi a média

da diferenca do limiar motor de repouso entre os hemisférios de 15

individuos. O resultado deste calculo foi uma amostra de 85 voluntarios.

Foram convidados a participar do estudo 126 voluntarios, destes cinco

desistiram apds o inicio da coleta por receio dos efeitos dos estimulos

cerebrais, com outros dois nao foi possivel realizar a coleta em razéo de

problemas técnicos com o equipamento.

6.5.

6.6.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo adotados no estudo foram:

v" Voluntarios saudaveis de ambos o0s sexos;
v" Individuos acima de 18 anos;

Os critérios de exclusao foram:
v" Individuos com evidéncia clinica de lesdes encefalicas;
v' Mulheres gravidas;

v Sujeitos com histérico de disturbios psiquiatricos ou de

crise convulsiva;

v Individuos portadores de implantes metalicos na cabecga ou

marcapasso cardiaco;

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Os sujeitos elegiveis foram submetidos aos seguintes

procedimentos experimentais:
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(@) IDENTIFICAGAO DOS FATORES BIOLOGICOS E
COMPORTAMENTAIS

Inicialmente, os voluntarios foram convidados a responder um
questionario semi estruturado para identificagdo de fatores biolégicos e
comportamentais (idade, sexo, estado civil, peso, altura, grau de
instrucdo, antecedentes médicos, data da ultima menstruacéo, uso de
medicamento, nivel de atividade fisica). Os voluntarios foram
estratificados em relacdo ao IMC (indice de massa corporal). O IMC é

calculado dividindo-se o peso pela altura ao quadrado.

(b) DETERMINAGAO DA PREFERENCIA MANUAL (ANEXO I)

Para determinacdo a preferéncia manual dos voluntarios foi
empregado o Inventario de Dominancia Lateral de Edinburgh modificado
(OLDFIELD, 1971), constituido por 10 questbes sobre preferéncia
manual na execugao de 10 tarefas motoras realizadas usualmente pela
maioria das pessoas, ex.. escrever, desenhar, arremessar.
Considerando valores positivos para a mao direita e negativos para a
mao esquerda. Ao ser perguntado o individuo informou se utiliza
exclusivamente a mao direita (+ 10 pontos) ou a esquerda (-10 pontos)
para realizar a tarefa ou se utiliza as duas ( +5 pontos para direita e — 5
para esquerda). Sdo 10 tarefas com maximo de 10 pontos por tarefa
totalizando 100 pontos positivos ou negativos. O somatério é o indice de
preferéncia manual, que devera ser > 70 se a dominancia for a direita e

< -70 se a dominancia manual for a esquerda (BAUMER et al.,2007).

(b) QUANTIFICAGAO DA PERCEPGAO DO ESTRESSE (ANEXO II)

Para quantificacdo da percepcao do estresse foi utilizada a Escala
Percepcdo de Estresse (EPS-10) desenvolvida por COHEN e cols
(1983) e validada para populagao brasileira (REIS et al., 2010; REIS
e PETROSKI, 2005) . Trata-se um questionario auto aplicavel com 10
questbes que verificam em que grau as situagbes corriqueiras
vivénciadas pelo sujeito nos ultimos 30 dias sdo percebidas como

estressantes. As respostas sdo: [0] nunca, [1] quase nunca, [2] as
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vezes, [3] pouco frequente e [4] muito frequente. As respostas séo
contabilizadas em numeros absolutos. Os itens 4, 5, 7 e 8 sdo positivos
e por esta razao devem ter a pontuagao revertida, ex: 0=4, 1=3, 2=
2, 3=1e4 =0.Para a quantificagcdo da percepcao de estresse foi
considerado o somatorio das respostas em relacéo as faixas etarias e
comparados com a tabela normativa para populacao Brasileira (REIS e
PETROSKI, 2005). Na faixa etaria entre 18 a 29 anos considerou-se
valores acima de 21 para percepcao de estresse; para a faixa etaria de
30 a 44 anos considerou-se valores acima de 18 e para a faixa etaria

entre 45 a 54 anos considerou-se valores acima 17.

(c) IDENTIFICAGAO DO iNDICE GLICEMICO

O indice glicémico foi medido através de um glicosimetro (G-
TECH FREE 1 fabricado por Biosensor - Coréia do Sul), um sistema
portatil, de monitorizacdo de glicose com lancetas e fitas reagentes
descartaveis que entram em contato com um refletdmetro. A amostra de
sangue foi obtida através da puncdo de sangue capilar do dedo
indicador de uma das maos e depositada sobre a fita reagente. Ao entrar
em contato com a fita reagente que continham glicose oxidase ou
peroxidase, a glicose do sangue capilar € oxidada para acido glucénico
que altera a cor da fita reagente sendo interpretada e mostrada no visor

do aparelho.

(d)  AVALIAGAO DA EXCITABILIDADE CORTICAL

Para detectar o nivel de excitabilidade cortical, a avaliagdao da
atividade cerebral foi realizada através da estimulagdo magnética
transcraniana por pulso unico (EMT). Para a aplicagdao das ETM, os
voluntarios eram instruidos a sentar em uma cadeira e buscar uma
posicao confortavel. Estimulos de EMT foram administrados através de
uma bobina de “8” (70mm de didmetro) conectada a um estimulador
magnético (marca/modelo: NEUROSOFT- Neuro-MS). A bobina de
estimulagdo foi mantida encostada no escalpe manualmente, em um

angulo de 45 graus da linha média e apontada para a regido anterior do
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cranio. Para avaliar a excitabilidade cortical do hemisfério dominante e
nao dominante, as seguintes medidas foram realizadas:

(i) Determinacédo do hotspot. a EMT foi aplicada sobre o
cortex motor de ambos os hemisférios para determinar a area de
representacao cortical do primeiro interésseo dorsal (PID),—regido com
resposta de PEM mais intensa, medida através de eletromiografia de
superficie, esta area foi denominada hotspot.

(i) Determinacgao do limiar motor de repouso (LMR): o LMR é
definido como a menor intensidade requerida do aparelho de EMT para
obter-se uma amplitude de PEM de pelo menos 50uV, no musculo em
repouso, em 5 de 10 tentativas; O LMR é apresentado em percentagem

da capacidade maxima do estimulador magnético (2,2 T).

Figura 2. Posicionamento da bobina de estimulagdo magnética transcraniana por
pulsos simples (EMT-p) para obtengédo do PEM. Fonte: Borba,2013

6.7. PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Estatisticas descritivas, utilizando medidas de frequéncia para as

variaveis categoricas e médias e desvio padrdao para as variaveis
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continuas foram determinadas para caracterizar a amostra. O LMR foi
registrado para cada hemisfério de cada individuo e as médias dos

grupos estratificados foram calculadas e analisadas.

Para investigar as alteragbes do LMR relacionadas com a idade os
individuos foram agrupados em trés subgrupos: (i) com menos de 25
anos de idade, (ii) entre 25 e 50 anos de idade , ( ii) acima de 50 anos .
As mudancas do LMR relacionadas com as fases do ciclo menstrual
foram analisadas agrupando as mulheres em 4 periodos do ciclo
menstrual : fase folicular inicial (0-7 dias do inicio da ultima
menstruacado), fase folicular final (8-14 dias do inicio da ultima
menstruacao) fase Iutea inicial (15-21 IUM) e fase lutea final (>21 IUM)
(KRAUSE et al.,2014).

Para a analise relacionada ao IMC, os individuos foram
classificados de acordo com as faixas: IMC abaixo de 25 (individuos
abaixo do peso e com peso normal) e igual ou acima de 25 (individuos
com sobrepeso ou obesidade). Para estratificacao do nivel de atividade
fisica utilizou-se classificagdo da OMS que classifica como néao
sedentaria a pessoa que gasta acima de 2200 calorias semanais com
alguma atividade fisica ou pratica pelo menos 30 minutos de atividade
fisica moderada no decorrer da semana perfazendo um total de 3 horas

de atividade.

O indice glicémico foi estratificado em valores menores e maiores
que 99mg/dl. Segundo Amarican Diabetes Association, 2014, a faixa de
normalidade deste indice é entre 70mg/dl a 99mg/dl. Para avaliar o
efeito do estresse sobre a excitabilidade cortical os sujeitos foram

classificados em estressados ou nao, segundo a EPS.

Como todos os dados preencheram o critério de normalidade (teste
de Kolmogorov -Smirnov ) foi realizada uma ANOVA de medidas
repetidas para cada variavel estudada: idade (ANOVA 2x3), sexo (
ANOVA 2x2), fases do ciclo menstrual (ANOVA 2 x4), nivel glicémico
(ANOVA 2x2), IMC (ANOVA 2x2), sedentarismo (ANOVA 2x2),
preferéncia manual (ANOVA 2x2) e estresse (ANOVA 2 x2). Os efeitos
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principais “hemisfério” (fator intra-sujeito) e “estratos das variaveis
analisadas” (fator inter-sujeitos) e sua interagcdo foram verificados.
Quando aplicavel, os testes t (comparagdo de dois grupos) ou LSD

(comparacgdes acima de trés grupos) foram utilizados como post hoc.

Foi utilizado nas analises o pacote estatistico SPSS ( Windows 7,
Versdo 17, EUA). Os dados coletados foram tabulados no Microsoft

Office Excel® 2010. O nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

7. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em forma de artigo cientifico
original que sera enviado para European Journal of Neuroscience Qualis
A2 para a area Medina Il da CAPES.

8. CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo demonstramos que variagbes nas medidas de
excitabildade cortical realizadas pela EMT podem ser observadas em
uma populagdo saudavel. Uma vez que estas medidas tem sido
amplamente utilizadas para explorar a patofisiologia de desordens
neurologicas e psiquiatricas e auxiliar no diagnodstico clinico destas
condigbes, supomos que a grande variabilidade inter individuos pode
acarretar em erros de interpretacdo em um ambiente clinico. Por isso,
destacamos que a medida de assimetria interhemisférica, a qual
demonstramos ser menos afetada com a variabilidade de caracteristicas
biolégicas e comportamentais entre individuos, pode ser um meétodo
alternativo mais seguro para comparar grupos submetidos a condigdes
diferentes de tratamento ou para avaliar variagbes ralacionadas ao

tempo dentro do mesmo grupo.
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ABSTRACT

Introduction: Motor threshold (MT) measured by transcranial magnetic
stimulation (TMS) has demonstrated diagnostic utility in some disorders
in the nervous system.The diagnostic sensitivity may be increased by

identification of non-pathological factors which may routinely influence in
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this measure. Objective: The aim of this study is to describe the motor
threshold variability to biological and behavioral non-pathological
characteristics in a large database and observed the asymmetry between
the hemispheres. Methods: in a cross-sectional study, gender, age,
hand preference, physical activity level, body mass index (BMI),
menstrual cycle phase, glycemic index and degree of stress were
identified in 119 healthy volunteers. TMS was used to identify the resting
MT of the first dorsal interosseous muscle in both hemispheres and
served as an indicator of the level of cortical excitability. Results:
repeated measures ANOVAs revealed rMT values increased in the non-
dominant hemisphere when compared to the dominant hemisphere and
for elderly people, subjects with a BMI equal or greater than 25 kg/m?
and stressed individuals. Although the degree of interhemispheric
difference varies (range: 0.14 to 4.3) in healthy population, this variation
is not significant (0.09<p<0.87). Conclusion: There was a large
variability in rMT between healthy subjects. Less influenced by external
factors, the difference between the hemisphere excitability may be an
alternative method of TMS measure to refer pathological changes in

cortical excitability.

INTRODUCTION

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is an electrophysiological
technique which allows a non-invasive evaluation of various aspects of
cortical excitability in healthy subjects and patients affected by
neurological diseases (Chen et al., 2008). These aspects of cortical
excitability provide insight into different neurotransmitter systems,
enhance the knowledge about the pathophysiology of neuropsychiatric
diseases, and may be helpful as a guide for therapeutic interventions in

the future.
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When applied to the primary motor cortex at appropriate
stimulation intensity, TMS induces motor evoked potentials (MEP) which
can be recorded as eletromyographic responses in contralateral
extremity muscles (Barker et al., 1985). Measures of MEP amplitude
have been used routinely in research and clinical evaluation of several
pathological conditions, including dystonia (Edwards et al., 2003; Sohn
and Hallett, 2004; Butefisch et al., 2005; Quartarone et al., 2005),
Parkinson's disease (Lefaucheur 2005; Fisher et al., 2008; Chen et
al.,2008), Huntington's disease (Lorenzano et al., 2006), Tourette's
syndrome (Berardelli et al.,, 2003; Gilbert et al., 2004) and essential
tremor (Romeo et al., 1998; Modugno et al., 2002). The motor threshold
(MT), defined as the lowest TMS intensity required to evoke MEP in a
target muscle in 50% of trials, also has been used as a measure of
membrane excitability in motor cortex (Awiszus et al.,2003; Kobayashi
and Pascual Leone, 2003; Anupa et al.,2013). Studies using MT have
provided novel information regarding the pathophysiology of various
neurological disorders (Curra et al., 2002; Badawy et al., 2012;Chen et
al.,2008).

It needs to point out that the amplitude of the MEP and MT are not
static measures, but greatly influenced by various factors, such as
personality, menstrual cycle, physical activity and others that can affect
neural function (Wassermann et al.,2002; Pell et al.,2011). Moreover,
they can also dynamically change over time, for instance during the

sleep-wake cycles or with aging (Groppa et al., 2012).

Therefore, the knowledge about factors which can normally
interfere in the rMT values is crucial to diagnostic use of this parameters
in a clinical setting. In this study, we provide set of data describing group
intersubject variation in TMS-measured resting MT for healthy subjects
and propose an alternative approach of TMS measurement less variable
across subjects for comparison of groups with different biological and

behavioral characteristics.
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Methods

Subject

One hundred and nineteen healthy subjects (96 women; mean
age 34.7; range 18-83 years) participated in the study. Subjects were
excluded if they were pregnant or had history of neurological disease,
metallic implants, cardiac pacemakers and seizures. All investigations
were ethically approved by Research Ethics Committee of the Center for
Health Sciences, Universidade Federal de Pernambuco and were
performed in accordance with the Declaration of Helsinki. All subjects

gave written informed consent prior to the experiment.
Sample characteristics

Characteristics of sample were collected by self-reported,
structured questionnaire, covering gender, age, weight, height, physical
activity level (in hour per week) and days from the last menstrual period.
RTMs were measured in the women in different menstrual cycle period.
Subjects who reported exercising less than 3 hours per week were
considered sedentary. Body mass index (BMI) was determined for each

subject by dividing weight by height squared (kg/m?).
Stress level and handedness assessment

The stress level of subjects was measured by Perceived Stress

Scale (PSS)- 10 item (REIS et al.,2010). PPS is a self-reported
questionnaire with 10 questions that verify the degree to which common
situations experienced by the subject in the last 30 days were appraised
as stressful. The score obtained was compared with normative table for
the Brazilian population (REIS and PETROSKI, 2005). For subjects aged
between 18 to 29 years, scores above 21 are considered stress state, for
subject aged 30 to 44 years, values above 18 are stress and for group of
individuals aged between 45 to 54, stress state are considered for scores

above 17.
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Handedness was assessed in each subject using the 10-item
version of the Edinburgh Inventory (Oldfield, 1971). Subject were
considered left handed in the Edinburgh Inventory when they score was
< - 70 and right-handed if the Edinburgh Inventory was > 70.

Blood glucose Level

Blood glucose levels were measured immediately prior to TMS
evaluation by glucometer (G- TECH FREE 1 manufactured by Biosensor
- South Korea). For this, a small drop of blood, obtained by pricking the
skin with a lancet, was placed on a disposable test strip that the meter
readed and used to calculate the blood glucose level. The meter then
displayed the approximate concentration of glucose in the blood in mg/dl
(American Diabetes Association, 2014). Each strip was used once and

then discarded.

Transcranial magnetic stimulation

Subjects were seated in a comfortable chair with head and arm
rests. Single-pulse TMS was applied with magnetic stimulator (Neurosoft
Ltd., Russia; peak magnetic field=2.2 tesla) using a figure-of-eight
magnetic coil (diameter of one winding = 70 mm). The coil was held
tangentially to the skull, with the handle pointing backwards and laterally
at an angle of 45° from midline. Centred over primary motor cortex, the
coil position was determined at site on the scalp where stimulation
resulted consistently in the largest MEP in the relaxed first dorsal
interosseous muscle (FDI) muscle. We identified the sites of stimulation
over left and right motor cortex. The signals were amplified and filtered
with a time constant of 80 ms and a low-pass filter of 5.0 Hz, then
digitized at an analogue-to-digital rate of 20 kHz and further relayed into
a laboratory computer using the Neuro-MEP-Micro software (Neurosoft

Company, Russia). The same coil was used throughout the study.

After optimal coil position determination, the resting motor

threshold (rMT) was determined. RMT was defined as the minimum
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single pulse TMS intensity needed to produce from relaxed FDI, a MEP
peak-to-peak amplitude larger than 50 pyV in more than half of 10
consecutive trials. The RTM were determined in both hemispheres.

Data processing and analysis

The rMT was recorded for each hemisphere for each subject,
averaged in group of subject characteristics and analyzed. To investigate
the age-related rTM changes, the subjects were grouped into three
groups: (i) under 25 years of age, (ii) between 25 and 50 years of age
and (ii) above 50 years. The rTM changes related to the stages of the
menstrual cycle were analyzed grouped the women in reproductive age
into 4 menstrual cycle periods: early (0-7days from the last menstrual
period) and late (8-14 days from LMP) follicular phases and early (15-21
days from LMP) and late (>21 days from LMP) luteal phases.

To verify the blood glucose level- related changes of rTM, the
subjects were grouped into two groups: above and below 99 mm/dl. For
BMI, the individuals were grouped into two groups: BMI above or equal to
25 kg/m? (overweight and obesity) and BMI below 25 (underweight and
normal). In addition, two groups also were formed to investigate the
changes of rTMS related to physical activity level (sedentary and non
sedentary), stress level (with and without stress) and handedness (right-

and left-handers)

Because all data met the criterion of normality (Kolmogorov-
Smirnov test), multifactorial repeated-measures analysis of variance
(ANOVA) were performed with “hemisphere”’(dominant and nondominat)
as the within-subject factor and “subject characteristic group” as the
between-subject factor to determine whether statistically significant
differences of rTM existed between groups with different biological and
behavioral individual characteristics. . An ANOVA was used for each
group comparison: age (ANOVA 2x3), gender (ANOVA 2x2), stages of
the menstrual cycle (ANOVA 2x4), blood glucose Level (ANOVA 2x2),
body mass index (ANOVA 2x2), physical activity level (ANOVA 2x2),
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handedness (ANOVA 2x2) and stress level (ANOVA 2x2) with
significance defined as a p-value less than 0.05. When applicable, t tests
or LSD were used as post hoc test for comparisons between two or more

groups, respectively.

RESULTS

No participants reported any adverse effects during or after the
TMS. Table 1 shows the characteristics of sample and in the table 2 all
measures of rMT are presented for each hemisphere separately for
subject characteristic group and as hemisphere asymmetry scores

(nondomintant hemisphere-dominant hemisphere).

There was a large variability in rTM measured by TMS between
subjects, approximately 55%. Repeated measures ANOVA revealed
significant main effects of hemisphere (within subject factor) for all
subject characteristic groups analyzed (5.98 < F < 13.56, 0.0001 < p <
0.016), except for stages of the menstrual cycle (F = 2.58, p = 0.11) and
handedness (F =1.22, p = 0.27), with higher rMT in the non-dominant
than dominant hemisphere. However, no significant interactions between
within- and between-subject factors were found on the variables studied
(0.000 = F =<0.26, 0.13< p=<0.98), indicating that the rMT for both
hemispheres are similarly influenced by subject characteristics. We
observed the main effects of subject characteristic group (between-
subject factor) in the repeated measures ANOVA were significant for age
(F = 15.89, p <0.001), body mass index (F = 6.19, p = 0.01) and stress
level (F= 8.06, p = 0.005), with higher rMT in the elderly subjects, in
subjects with BMI greater or equal than 25 and in individuals with stress
(self-perception of stress). There were no significant main effects of
subject characteristic group for gender (F= 0.76; p=0.38), stages of the
menstrual cycle (F=1.31; p=0.28), blood glucose level (F=3.33; p=0.07),
physical activity level (F= 0.39; p=0.53) and handedness (F= 1.56;
p=0.21).
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Although the degree of difference between hemisphere (degree of
hemisphere asymmetry) largely varies among subject characteristic
groups (range: 0.14 - 4.3), this rMT fluctuations were not significant (0.09
<p < 0.87) for all variables analyzed, suggesting that the interhemispheric

asymmetry can be used to reduce between subject variability over rTM

DISCUSSION

In this study, we have investigated the influence of inter-individual
variability on the cortical excitability of dominant and non-dominant
hemispheres measured by TMS-measured resting motor threshold in
healthy subjects. The results revealed significant influence of some
subject characteristics on rMT of hemispheres. In addition, an inter-
hemispheric asymmetry was observed and to seem to be much less

influenced by between subject variability.

Aging

Corroborating previous studies (Rossini et al.,1992), we found that
aging is associated with decrease of cortical excitability, given that rTMs
are higher in older than younger people for both hemispheres. In line with
age-related excitability inhibition, MEP amplitude decrease has been
demonstrated (Pitcher et al., 2003; Oliviero et al., 2006) and higher
stimulus intensities seem be required to reach the maximal motor output
in elderly subjects (Rossini et al., 1992; Pitcher et al., 2003; Oliviero et
al., 2006). Understanding of the mechanisms underlying these
differences in cortical excitability between older and younger subjects is
incomplete. Central and peripheral mechanisms, such as age-related
loss of both cortical and spinal motor neurons, and decline of the
neuromuscular system due to aging (Eisen et al., 1996; Pitcher et al.,

2003), can to be involved.
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Sex and stage of menstrual cycle

Corroborating previous studies (Smith et al., 1999; 2002;
Wassermann et al., 2002; Cahn et al., 2003), no difference on rTM
correlated with sex was detectable. Since previous studies have shown
that cortical excitability in women is modulated by changing ovarian
hormones level during the various stages of the menstrual cycle (Smith
et al. 1999, 2002), it is possible that no overall differences between men
and women on rMT have been observed, because the group of women
was large enough for random sampling to negate cyclical effects.
However, even when we analyzed the differences on the rMT in women
in different menstrual cycle stages, no effect was observed, indicating
that cortical excitability in women is not modulated by changing ovarian

hormones level.

Blood glucose level

Previous studies demonstrated that the cortical excitability is
influenced by fluctuations in blood glucose levels even when the glucose
levels remain within normal ranges (Sperctermen et al, 2005). This result
was not confirmed in our study. Here, we did not find blood glucose level-
related changes of cortical excitability. In congruence with our findings,
Andersen et al (2006) show that the excitability of motor cortex in Type 1
diabetic patients are unaffected by short-term moderate hyperglycemia

as compared with normoglycemia.

A number of reasons could help to understand the difference
across studies. One possible explanation may be related to TMS
measurement used as cortical excitability measure. Indeed, Badawy et al
(2013) found cortical excitability changes by fluctuations in blood glucose
levels when cortical facilitation and inhibition by paired-pulse TMS were
analyzed. However, the author found that the blood glucose level did not
interfere on rMT values in each hemisphere. Another explanation may
be related with glucose intake time. Andersen et al (2006) indicate that
glucose differences which occur within 3 hours are not able to alter

cortical excitability. In our study, 79.8% of subjects (95 subjects) had less


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2342521/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2342521/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2342521/
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than 3 hours of fasting, which could explain the lack of variation in

cortical excitability related to blood glucose level.

Stress level and body mass index

Presumably, cortisol, dominant stress hormone in human could
influence the cortical excitability. Indeed, previous study has suggested
that high circulating levels of cortisol rapidly increase corticospinal
excitability (MILANI et al., 2010). In contrast to expected, in our study,
greater rTM values for both hemispheres were found in stressed
individual. The lack of measurement of cortisol plasma level in the
present study limits the comparison between studies and a deeper

discussion.

Our data showed a significant interaction between increased BMI
and decreased of cortical excitability demonstrated here by the increase

of rMT. The full implications of these findings must be much explored.

Inter-hemispheric asymmetry and handedness

We observed a significant inter-hemispheric asymmetry, with
higher rMT in the hand non-dominant hemisphere than dominant
hemisphere. This result is consistent with previous findings (BAUMER et
al.2007; Triggs et al., 1994; llic et al., 2004; De Gennaro et al.,2004),
although others found no difference (Mills et al., 1997b; Civardi et al.,
2000).

According to our results, this inter-hemispheric asymmetry seems
to be affected by hand preference. Here, while right hand preference
does not affect the asymmetry, in left-handers the difference between the
hemispheres disappears. This lack of asymmetry is not a new finding, in
fact the neurophysiological and neuroimaging studies of the sensory-
motor cortex activity during a finger task did not show any asymmetry
between the two hemispheres of the left- handers (Kawashima et al.,
1993; Kim et al. 1993; Stancak and Pfurtscheller, 1996; 1997).However,

this finding is not in line with most studies which demonstrated that the
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hand motor non-dominant hemisphere has higher MTs than the dominant
one, mainly in left-handers (Cantello et al., 1992; Macdonell et al., 1991;
Netz et al., 1995; Triggs et al., 1994, 1997; De Gennaro et al., 2004). The
most likely reason for this discrepancy of results may simply be due to no
representative number of left-handers subjects in our study. Maybe our
sample size (10 left-handers) does not allow examination of the effect of

handedness on inter-hemispheric asymmetry.

Implications

We demonstrated rMT variability dependent on biological and
behavioral individual characteristics. Since the TMS-measured motor
threshold has been widely used to explore the pathophysiology of many
neurological and psychiatric disorders and help in the clinical diagnostic
of these conditions (Chen et al., 2008), our findings suggest that between
subjects variability may be a primary contributor to interpretation error of
this TMS measure in a clinical setting. Surprisingly, difference of rMT
between groups may be normal due solely to regular across-subject
variability. We pointed out that the measure obtained from stimulation of
the two hemispheres (degree of side-to-side asymmetry) is much less
variable across subjects, i.e. minimize the influence of between subject
factors that may affect excitability of the brain as a whole, such as age,
body mass index and stress level of subjects. Therefore, it may an
alternative approach and more powerful measure when comparing
groups under different conditions or for evaluating longitudinal changes

over time within the same group.

Table 1. Characteristics of the participants for biological and behavioral
variables

n (%) Range Mean £ SD
Age
< 25 year 72 (60.5%) 18-24 21.5£1.5
25-50 year 26 (21.9%) 25-50 31.37.0
>50 year 21 (17.6%) 53-83 66.2+6.6
Gender

Male 23(19.33%) - -




Female 96(80.66%)

Stages of the menstrual
cycle (days from LMP)

<7days 24(37.5%)
8-14 days 15(23.43%)
15-21 days 11(17.18%)
>21 days 14(21.89%)

Blood glucose Level

<99mg/dl 52 (43.7%)
2100mg/dl 67(56.3%)
Body mass index (BMI)*

<25 kg/m? 69(57.9%)
225 kg/m? 50(42.1%)

Physical Activity

Sedentary 68(57.1%)
Non sedentary 51(42.9%)
Handedness

Right-handed 109(91.6%)
Left-handed 10(8.4%)

Stress Level
With stress 47(39.5%)
Without stress 72(60.5%)

8-14
15-21
22-60

11-99
100-208

17.1-24.9
21.3-43.3

11-35
3-23

3.7+2.5

10.8+2.1
18.4+2.3
29.7+9.1

89.0£14.3
118.4+18.1

21.4121
29.2+4.6

23.7+¥4.9
14.7+4.6

57

BMI: Body mass index (weight/heightz); LMP: last menstruation period; SD: standard deviation
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Table 2: Mean, standard deviation (SD) and range of resting motor threshold (rMT) for biological and behavioral variables in the

dominant and non-dominant hemispheres and mean (95%Cl) differences between hemispheres

Dominant Hemisphere

Non-dominant

Difference between

Hemisphere Hemispheres

rT™M SD Range rmTM SD Range mean 95%ClI
Overall 57.2 10.2 33-87 59.2 10.0 32-84 1.9 -3.2t0-0.7
Age
< 25 year (1) 54.8 8.6 33-75 55.5 8.3 32-75 0.9 -2.710 0.7
25-50 year (2) 58.3 11.1 39-81 61.1" 9.7 43-84 28 -4910-0.7
>50 year (3) 64.9"° 11.0  45-87 69.2'% 85  47-84 43 -72t0-1.2
Gender
Male (1) 58.6 9.5 44-81 60.5 8.8 43-84 1.9 -491t0 0.9
Female (2) 56.7 10.3 33-87 58.6 10.4 32-84 1.9 -3.3t0-0.5
Stages of the menstrual cycle
(days from LMP)
<7 days (1) 51.7 7.7 33-75 53.4 9.3 32-68 1.7 -4.3t00.9
8-14days (2) 53.8 8.3 39-71 54.6 8.4 36-67 0.8 -6.1t0 4.5
15-21 days (3) 54.6 9.8 38-70 57.9 9.5 42-74 3.3 -5.61t0-0.9
>21 days (4) 57.6 10.5 40-74 57.8 7.7 48-75 0.14 -47t04.4
Blood glucose Level
<99mg/dI (1) 59.1 9.6 41-83 60.6 9.5 36-84 1.5 -3.710 0.6




2100mg/dI (2) 55.8 10.4 33-87 57.7 104 32-84 2.2 -3.8t0-0.7
Body Mass Index

<25 kg/m?(1) 55.4 10.3 33-87 57.0 10.2 32-84 1.6 -3.4t00.2
>25 kg/m? (2) 59.4 9.5 39-83 61.8' 9.4 46-84 24 -4.0to0 -0.7
Physical Activity level

Sedentary (1) 56.4 8.7 38-74 58.7 9.8 36-80 2.3 -3.9t0-0.8
Non sedentary (2) 58.0 11.9 33-87 59.4 10.6 32-84 1.4 -3.5100.8
Stress level

With stress (1) 59.9 11.3 38-87 62.2 10.7 42-84 23 -4.1t0-0.5
Without stress (2) 55.2" 8.9 33-81 56.9' 9.1 32-84 1.7 -3.4t001
Handedness

Right (1) 56.7 9.9 33-83 58.7 10.3 32-84 20 -3.3t0-0.7
Left (2) 61.5 121 44-87 62.1 7.5 54-75 0.5 -6.3t05.2
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Superscript numbers indicate significant difference (p < 0.05) using repeated measure ANOVA between correspondent groups in left column for each

biological and behavioral variable.
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

(de acordo com a Resolugao 196/96 - CNS)
Titulo do Projeto: Titulo do Projeto: Comparagdo da excitabilidade cortical inter-

hemisférica em individuos saudaveis”

Pesquisadora: Anna Paula Chagas Chaves - TEL: 92495087
email: annachagas@hotmail.com

Orientadora: Prof2.Dr2. Katia Karina do Monte Silva — TEL 88631322

Enderecgo do local de pesquisa: Laboratério de Neurociéncia Aplicada— Departamento
de Fisioterapia — Centro Ciéncias da Saude — Universidade Federal de Pernambuco

Enderego profissional das pesquisadoras: Universidade Federal de Pernambuco.
Centro de Ciéncias da Saude. Departamento de Fisioterapia. Av. Prof. Moraes Rego,1235 -
Cidade Universitaria. Recife/Pe-Brasil CEP: 50670-901. Telefone: (81) 2126-8939Fax: (81) 2126~
8939

Comité de Etica em Pesquisa: Av. da Engenharia s/n — 1°. Andar CEP:50740-600
Cidade Universitaria, Recife-PE, Tel.: 2126 8588 EMAIL: cepccs@ufpe.br

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Comparagao da excitabilidade
cortical inter-hemisférica em individuos saudaveis” realizada no Laboratério de Neurociéncia
Aplicada do Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco, tendo como
responsavel a fisioterapeuta Anna Paula Chagas Chaves.

Se decidir participar, € importante que leia as informagdes sobre a pesquisa e o seu
papel enquanto participante dela. E preciso entender a natureza, os riscos e beneficios da sua
participagdo, dando também seu consentimento livre e esclarecido por escrito. Vocé pode
recusar sua participagéo nesta pesquisa desde ja ou a qualquer momento durante a realizagédo
da pesquisa, retirando seu consentimento. Sua recusa n&o trara nenhum prejuizo em sua relagéo
com o pesquisador ou a instituicdo que apoia esta pesquisa. Em caso de decidir retirar-se do
estudo, devera notificar, mas nao justificar, ao pesquisador que o esteja atendendo.

Objetivo da pesquisa: O proposito deste estudo € avaliar a excitabilidade cortical em
individuos adultos por meio da Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT).

Justificativa do trabalho: Essa pesquisa justifica-se pela necessidade de avaliar de forma
sistematica e controlada a excitabilidade cortical de individuos saudaveis para criagdo de um
banco de dados que servira de parametro na pratica clinica.

Procedimentos da Pesquisa: Vocé recebera informagdes a respeito do estudo e uma
copia deste termo de consentimento para o seu registro. Se concordar em participar, vocé sera
participara de um encontro para avaliagao da excitabilidade cortical através da Estimulagéo
Magnética Transcraniana. Também sera respondera a um ficha de avaliagdo que constara de
perguntas simples como (idade, profissao, atividade fisica) e um questionario que determina a
dominancia cerebral e seu grau percebido de estresse. Tera seu indice glicémico (glicose no
sangue) aferido. Sera realizado com uma lanceta descartavel um pequeno orificio em seu dedo e
uma gota de sangue sera depositada sobre uma fita inserida num aparelho que medira sua
glicose.

Riscos: O estudo oferece pouco risco a sua saude, uma vez que o método diagndstico
empregado ja é bem estabelecido, os padrdes internacionais de seguranca estardo sendo
seguidos e a avaliagéo sera realizada sob a supervisdo de pesquisadores experientes. Pode-se
considerar que sua participacdo no presente estudo ndo lhe causara desconfortos além dos
minimos que poderiam ser esperados em uma avaliagdo . O participante podera sentir algum
desconforto ao aferir o nivel glicémico (glicose) no sangue, no entanto este procedimento &
isento de risco para sua saude.

Beneficios: através da sua participagdo na pesquisa vocé recebera o beneficio de obter
conhecimento a respeito da sua atividade cerebral de repouso e seu indice glicémico. Além disso
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vocé estara contribuindo para estabelecimento de parametros que poderdo orientar os
profissionais de saude quanto a utilizagao das estimulagbes transcraniana de forma maximizar o
efeito destas técnicas na reabilitagao funcional de pacientes.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego:
Avenida da Engenharia s/n — 1°Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-
600, Tel.: (81) 2126.8588 — email: cepccs@ufpe.br).

Custos/Reembolso: Esse estudo ndo requer nenhum tipo de 6nus para vocé, sendo
todos os custos de total responsabilidade dos pesquisadores. Sua participagdo também sera
voluntaria, ou seja, vocé ndo recebera nenhuma retribui¢ao financeira.

Carater confidencial da pesquisa: Todos os dados da pesquisa serdo armazenados
no Laboratério de Neurociéncia Aplicada do Departamento de Fisioterapia da UFPE por cinco
(05) anos sob a responsabilidade dos pesquisadores e quaisquer dados que venham a ser
publicados ndo constardo seu nome, ou seja, sua identidade nao sera revelada.

Eu, ,

RG ,Idade ,declaro que fui devidamente informado e
esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos
e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Estou ciente que
os resultados deste estudo poderdo ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde que
minha identidade nao seja revelada. Enfim, tendo sido orientado quanto a natureza e o objetivo
do estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que
nédo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha participacao.

Local e Data

Voluntario(a) Testemunha 1

Pesquisador Testemunha 2
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FICHA DE AVALIACAO
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NOME:

NASCIMENTO: SEXO:

RACA: PA: PROFISSAD:
ESCOLARIDADE: ESTADO CIVIL:
NATURALIDADE: DATA AVALIAGAQ:

CICLO MENSTRUAL: REGULAR [} IRREGULAR { ) D.U.M.

ANTICONC: QuAL? TEMPO:
ETILISTA:

TABAGISTA:

ATIVIDADE FiSICA: HORASPOR DIA:

HA QUANTO TEMPO: WEZES POR SEMANA:
TEMPO EM IEJUM: GLICEMIA:

PATOLOGIA PREGRESSA:

MEDICAMENTOS EM USO:

Peso: Altura: IMC:

MS DIREITO

M5 ESQUERDO

Intensidade PEM

Média PEM

Intensidade Limiar

Intensidade PEM Bifas

Média PEM Bifas

Intensidade Limiar Bifas
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ANEXO A

INVENTARIO DE DOMINANCIA LATERAL DE EDINBURGH (OLDFIELD, 1971)

Por favor, indique sua preferéncia no uso das maos nas seguintes atividades pela
colocagéo do sinal + na coluna apropriada. Onde a preferéncia é tao forte que vocé nunca usaria
a outra mao a menos que fosse forgado a usa-la, coloque ++. Se em algum caso a mao utilizada
é realmente indiferente coloque + em ambas as colunas. Algumas das atividades requerem
ambas as maos. Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferéncia manual é

desejada ¢ indicada entre parénteses.

Por favor, tente responder a todas as questdes, e somente deixe em branco se nao tiver

qualquer experiéncia com o objeto ou tarefa.

TAREFA ESQUERDA DIREITA

Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras

Escovar os dentes

Uso de faca (sem garfo)

Uso de colher

Uso de vassoura (mao superior)

Ascender um fosforo (mao do fésforo)

Abrir uma caixa (mao da tampa)
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ANEXO B

ESCALA DE PERCEPGAO DE ESTRESSE-10 (EPS-10) (COHEN, 1984; REIS e PETROSKI,
2005)

As questdes nesta escala perguntam a respeito dos seus sentimentos e pensamentos
durantes os ultimos 30 dias (ultimo més). Em cada questdo indique a frequéncia com que
vocé se sentiu ou pensou a respeito da situagao.

1. Com que frequéncia vocé ficou aborrecido por causa de algo que aconteceu
inesperadamente? (considere os Ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [4 ]Muito Frequente

2. Com que frequéncia vocé sentiu que foi incapaz de controlar coisas importantes na sua
Vida? (considere os ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [4 ] Muito Frequente

3. Com que frequéncia vocé esteve nervoso ou estressado? (considere os Ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

4. Com que frequéncia vocé esteve confiante em sua capacidade de lidar com seus
Problemas pessoais? (considere os ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

5. Com que frequéncia vocé sentiu que as coisas aconteceram da maneira que vocé
Esperava? (considere os ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

6. Com que frequéncia vocé achou que nao conseguiria lidar com todas as coisas que tinha
Por fazer? (considere os ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

7. Com que frequéncia vocé foi capaz de controlar irritagdes na sua vida? (considere os
Ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

8. Com que frequéncia vocé sentiu que todos os aspectos de sua vida estavam sob controle?
(considere os ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [2 ].As Vezes [ 3].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

9. Com que frequéncia vocé esteve bravo por causa de coisas que estiveram fora de seu
controle? (considere os ultimos 30 dias)

[0]. Nunca [ 1].Quase Nunca [2 ].As Vezes [ 3].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

10. Com que frequéncia vocé sentiu que os problemas acumularam tanto que vocé nao
Conseguiria resolvé-los? (considere os Ultimos 30 dias) [0]. Nunca [ 1 ].Quase Nunca [ 2 ].As

Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente
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A notificagao foi apresentada com o relatdrio final @ o0 mesmo estd adequado, com a indicagao dos
resultados @ conclusdo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
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Aprovado
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0 Colegiado aprova o parecer da notificagao do relatdrio final da pesquisa, wendo o mesmo sido avaliado e
o protocolo aprovado de forma definitiva.

RECIFE, 07 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO
(Coordenador)

Enderego: Ay, da Engenharia sin? - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro:  Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Tebefone: |(B1)2126-B588 Fax (B1)2126-8588 E-mail: cepccs@ulpe.br
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ANEXO D

PRODUCAO TECNICA - Apresentacgao de trabalho formato péster no V

Simposio Internacional de Neuromodulagao, 2013

®) .“,l V SIMPOSIO INTERNACIONAL EM

NEUROMODULACAO

Certificamos que

o trabalho intitulado “Dominincia em individuos saudaveis: uma analise da
excitabilidade cortical”, dos autores Anna Paula Chagas; Milena Guimaraes Monteiro;
Vanessa Mazer; Priscila Borba; Adriana Baltar; Déborah Marques; Maira Carneiro;
Sérgio Rocha; Adriana Ribeiro; Katia Monte-Silva, foi apresentado em formato de
poster no V Simposio Internacional em Neuromodulacio, realizado em Sao Paulo, nos
diasl6a 18 de Setembro de 2012
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ANEXO E

PRODUCAO TECNICA - Apresentacao de trabalho formato poster NO XXI

SIMPOSIO DO CEREBRO,2013

Certificado

Certificamos que o trabalho intitulado “Influéncia da Domindncia
Hemisférica na Excitabilidade Cortical de Individuos Saudaveis”
de autoria de Anna Paula Chagas Chaves foi apresentado na
forma de Poster, durante o “XXI $imposio do Cérebro e Semana
do Cérebro - Universidade do Futuro: O Neurocientista do
século XXI”, realizado pelo Centro de Ciéncias da Sadde - CCS,
no periodo de 02 a 04 de outubro de 2013, com carga horaria
total de 16 horas.

Recife, 07 de outubro de 2013 Apoio:

\ o
Poﬁimaﬂmmw‘m@wmw:mmm‘gm Souza Prof. Dr. Marcelo Valenca
Pré-Reitor de Extensao Coordenador da Pds Graduacao PR o E XT
em Neuropsiquiatria e Ciéncias ~ PRO-RETORIA DE EXTENSAO
do comportamento F

UNIVERSIDADE
FEDERAL
DE PERNAMBUCO

Av. Prof. Moraes Régo, 1235, Cidade Universitaria | Recife/PE
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ANEXOF

ao de trabalho formato poster NO XXI

Apresentacg

SIMPOSIO DO CEREBRO

Certificado

Certificamos que o trabalho intitulado “Influéncia da Domindncia
Hemisferica na Excitabilidade Cortical de Individuos Sauddveis”
de autoria de Vanessa de Barros e Silva Mazer foi apresentado
na forma de Poster, durante o “XXI Simpésio do Cérebro e
Semana do Cérebro - Universidade do Futuro: ©O
Neurocientista do Século XXI”, realizado pelo Centro de
Ciéncias da Saude - CCS, no periodo de 02 a 04 de outubro de
2013, com carga horaria total de 16 horas.

Recife, 07 de outubro de 2013 Apaio:

\\\.x. \.\\ _".... .

&

AO TECNICA

PRrRoDUC

Po_q.lm...n_:moq., Fernandes de Souza Prof. Dr. Marcelo Valenca
Pro-Reitor de Extensio Coordenador da Pés Graduacio _U m O m x .._u
em Neuropsiguiatria e Ciéncias  PRO-REITOAL DE EXTENSAD
do comportamento

Aw. Prof. Moraes Régo, 1235, Cidade Universitiria | Recife/PE
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ANEXO G

PRODUCAO TECNICA - Apresentacao de trabalho formato péster NO XXI

SIMPOSIO DO CEREBRO,2013

Certificado

Certificamos que o trabalho intitulado “Influéncia das fases do
ciclo menstrual na excitabilidade cortical de individuos
sauddveis” de autoria de Milena Guimardes Monteiro foi
apresentado na forma de Poster, durante o “XXI Simpésio do
Cérebro e Semana do Cérebro - Universidade do Futuro: O
Neurocientista do Século XXI”, realizado pelo Centro de
Ciéncias da Saude - CCS, no periodo de 02 a 04 de outubro de
2013, com carga horaria total de 16 horas.

Recife, 07 de outubro de 2013

/TS

Prof. Edilson _um.:._m._.“a..o....m de Souza Prof. Dr. Marcelo Valenca

Pro-Reitor de Extensdo

Coordenador da Pas oﬁmacmﬂw-ﬁ m o m .x |_|

em Neuropsiquiatria e Ciénciaspag-Rermaria be EXTENSAD

do comportamento

Av. Frof. morzes Régo, 1235, Cidade Universitaria | Recife/PE
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