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RESUMO

Introdugdo- A neuromodulagcdo experimental ou terapéutica com
utilizacdo da estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
pode produzir potenciais efeitos adversos sobre o sistema nervoso
autonomo. Essa possibilidade foi pouco estudada.Objetivo- Nossa
pesquisa objetivou avaliar os possiveis efeitos sobre pressdo arterial,
frequéncia respiratdria e valores de VO2 e CO2 em sujeitos normais apos
ETCC.Metodologia- Foram selecionados 20 sujeitos sadios e divididos
em grupos pesquisa e sham; ambos foram submetidos a ETCC na regido
dorsolateral pré frontal esquerda, sendo avaliados nas fases de repouso,
estimulacéo e recuperacgéo. Foi utilizado o equipamento K4b2, que é uma
analisador de gases, para os dados espirométricos.Resultados- os dados
obtidos ndo evidenciaram alteragdes significativas dos parametros
avaliados.Na pressédo arterial sistdlica os resultados obtidos quando
relacionado ao fator grupo foi de (Fy, 26=0,342, p=0,566),na presséo arterial
diastélica ndo foram encontrados efeitos significativos  dos
fatores(F<2,161,p>0,145), na frequéncia Respiratéria (F<2,334,p>0,130)
,na variavel de VO2 o resultado do fator grupo (F, 26=0,125, p=0,022),da
mesma forma, no caso da varidvel VCO2 o resultado do fator grupo foi de
(F1, 28=0,675, p=0,422).Conclusdo- A ETCC, quando aplicada nos
padrbes descritos na pesquisa, apresenta-se como uma forma segura de
estimulacdo, ndo apresentando efeitos deletérios agudos

Descritores
Estimulacgéo elétrica - presséo arterial - consumo de oxigénio - Taxa

respiratoria



ABSTRACT

Introduction - The modulation of cortical excitability by transcranial direct
current stimulation (tDCS), acting through cortico-subcortical connections,
has the potential to produce side effects on the autonomic nervous
system.Objective - Our research aimed at evaluating possible acute effects
o tDCS on blood pressure, respiratory rate and VO2 and CO2 values in
normal volunteers.Methodology - We selected 20 healthy volunteers, who
were divided into two groups: sham stimulation (placebo) and real
stimulation; both underwent tDCS of the left dorsolateral prefrontal region
and were evaluated at baseline (“rest”), during stimulation and after it
(“recovery”). A gas analyzer spirometer (K4b2) was used.Results - No
significant changes on respiratory gases and respiratory rate were detected
that could be attributable to the tDCS procedure.In systolic blood pressure
when the results related to factor group was (F1, 28 = 0.342, p = 0.566),
diastolic blood pressure were not found significant effects of the factors (F
<2.161, p> 0.145), respiratory frequency (F <2.334, p> 0.130) in the
outcome variable VO2 factor group (F1, 28 = 0.125, p = 0.022), as in the
case of variable the result of VCO2 factor group was (F1, 28 = 0.675, p =
0.422).Conclusion - TDCS, when applied as described in this research, is
a safe non-invasive form of neuromodulation devoid of significant
autonomic side effects.

Descriptors:

Electrical stimulation - blood pressure - oxygen consumption - Respiratory

Rate



INTRODUCAO

A estimulacdo cerebral transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma
técnica desenvolvida h&d muitas décadas e que recentemente re-emergiu como uma
ferramenta promissora para modular a atividade cerebral de forma néo invasiva, com
repercussdes nos dominios sensoério-motor e das fungdes cognitivas, podendo assim,
ser um potencial recurso para o tratamento de varias alteracfes neurolégicas e de
transtornos psiquiétricos (1).

Os principios de utilizacdo da ETCC baseiam-se no efeito que seus eletrodos
causam na excitabilidade neural. Sendo uma corrente polarizada, a ETCC pode
alterar a excitabilidade neural dependendo do eletrodo utilizado, sendo comprovado
que a estimulacdo anddica (eletrodo positivo) provoca aumento da excitabilidade no
cortex cerebral subjacente, enquanto a estimulacdo catddica (eletrodo negativo)
provoca diminuicdo da excitabilidade (7). Algumas das mudancas da excitabilidade
cortical provocadas pela ETCC provocam efeitos terapéuticos agudos e cronicos,
sendo que nos quadros de dor os efeitos agudos podem ser melhor observados. (4-
5). Esta possibilidade de manipulagdo dos efeitos mediante modificacbes das
montagens de eletrodos tem ajudado no desenvolvimento de novos tratamentos com
a ETCC, diversificando sua utilizacdo. Os estudos sobre a seguranca do método tém
focalizado mais os efeitos sobre o cortex e a prépria pele do escalpo, havendo raras
investigacbes quanto aos possiveis efeitos sistémicos. Alguns estudos buscaram
evidéncias de provaveis alteracfes no sistema nervoso autbnomo, o que poderia
levar, inclusive, a possiveis aplicacdes terapéuticas futuras, como no tratamento da
hipertenséo arterial essencial e em outras patologias que cursam com disfungdes
autondmicas(2-8). Tais estudos, entretanto, sdo poucos e ndo contemplam todas as
variaveis autondmicas e métodos de ETCC utilizados (2-10).

A maior preocupacgéo nos estudos de ETCC tem sido avaliar possiveis efeitos
agudos e cronicos durante os tratamentos conduzidos. Apesar de esse tratamento
proporcionar uma corrente de fraca intensidade, h4 evidéncias de que, quando
aplicada por tempo prolongado, a ETCC ocasiona altera¢cfes sinapticas que resultam
em mudanca transitéria da rede neural apresentando, por isso mesmo, efeitos
terapéuticos (11-15). A seguranca desta técnica também tem sido observada em

outros pontos. A possibilidade da utilizacdo da ETCC causar lesao cerebral pela



formacdo de produtos toxicos estd praticamente descartada (11-15). Estudos com
avaliacéo cortical através da ressonancia magnética antes e apds 30 e 60 minutos da
estimulacdo em cértex motor ou pré-frontal ndo indicaram altera¢des patoldgicas, o
que proporciona uma margem de seguranga para o tempo de aplicagdo, que na
média dos trabalhos j& realizados é de 20 minutos. Dentro da intensidade utilizada
nos principais estudos, pode-se estabelecer um pardmetro confidvel de aplicagédo
com resultados satisfatorios em doses entre 1 e 2 mA.(9-13).

Os efeitos autonémicos agudos sobre o controle central da respiragdo apés
ETCC foram estudados por Vandermeeren e colaboradores. Esses autores
relataram um caso de depresséo respiratoria, com estimulacdo realizada com uma
montagem cranio-braquial (um dos eletrodos sobre o cranio e outro no membro
superior, como uma forma de focalizar a estimulagéo desejada (anddica ou catddica)
sobre a regido cerebral de interesse e ndo com estimulacdo “céfalo-cefélica” (ambos
os eletrodos sobre o cranio, sendo a regido supra-orbital contralateral & area cerebral
de interesse, assumida como relativamente inerte). Raimundo e colaboradores
fizeram, uma abordagem mais completa sobre as possiveis alteracbes autonémicas
do controle respiratério, além de avaliarem clinicamente os parametros cardiacos e
termorreguladores(8). A montagem utilizada por Raimundo e colaboradores foi a
montagem padréo, céfalo-cefalica, com estimulacdo catodica de MI (area cortical
motora) esquerda e a estimulagdo anddica na regido dorso-lateral pré frontal
direita(8). O autor concluiu que a técnica € segura e ndo apresenta efeitos
autondmicos significativos, principalmente na funcdo respiratéria, ja que os sujeitos,
tanto do grupo pesquisa quanto do grupo controle, mantiveram as incursdes
respiratérias dentro da normalidade, sem eventos como taquipnéia, bradipnéia ou
mesmo apnéia (8). Os resultados obtidos por Raimundo e colaboradores afastam a
possibilidade de possiveis efeitos de depressdo respiratoria clinicamente
significativos, pelo menos em voluntarios normais , constituindo um marco
importante para a seguranca da técnica. Possiveis efeitos agudos da TDCS sobre o
sistema nervoso autbnomo (S.N.A.) poderiam ser deletérios para a funcéo
respiratéria, j& que o S.N.A. ajusta a ventilagdo pulmonar para manter a oxigenagao
dos tecidos através da interagdo conjunta de reflexos : barorreflexo, quimiorreflexo
central e periférico, ergorreflexo e reflexo de estiramento pulmonar (14). Os

quimiorreflexos sdo os principais mecanismos de controle e regulagéo da resposta



ventilatéria as mudancas de concentracdo do oxigénio e gas carbbnico arterial,
exercendo um papel essencial no controle da ventilagdo alveolar, garantindo que as
taxas de troca gasosa nos pulmdes possam suprir a demanda de oxigénio no

organismo(14, 15).

Apesar das evidéncias do estudo de Vandermeerem e colaboradores(6) , e dos
resultados obtidos por Raimundo e colaboradores (8), alguns autores ainda postulam
a possibilidade de efeitos da ETCC sobre as fungées autonémicas, efeitos esses que
poderiam ser inclusive benéficos (6). Essa possibilidade, aliada a escassez de
estudos nessa éarea, principalmente com a montagem “céfalo-cefalica”, que é a mais
utilizada nos ensaios clinicos de ETCC, torna necesséario um maior aprofundamento
das pesquisas sobre os possiveis efeitos autonémicos agudos da ETCC, buscando
dados mais completos que possam embasar mais ainda a utilizagdo da ETCC como
recurso seguro para aplicacdo terapéutica. Desta forma, nos propusemos a estudar
mais detalhadamente os possiveis efeitos de uma montagem céfalo-cefélica
direcionada a regido pré-frontal dorsolateral esquerda sobre os padrdes respiratérios
durante todo o periodo de estimulacdo, de forma a obter resultados a cada incursdo
respiratéria , incluindo a avaliacdo de pardmetros como o consumo de oxigénio e a
producdo de gés carbbnico, buscando assim uma avaliagdo mais completa de
qualquer alteracdo da fung&o respiratoria dos sujeitos submetidos a estimulagéo

transcraniana por corrente continua(6,16-20).
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2- Neuromodulagdo N&o-invasiva: Técnicas Atuais.

2.1-A estimulagdo elétrica transcraniana como fonte terapéutica

O uso da estimulacdo cerebral ndo-invasiva na neuropsiquiatria moderna
iniciou-se em principios do século passado, com a eletroconvulsoterapia (ECT), que
foi, nas décadas de 1940-1950, a principal intervencdo terapéutica em vérias
doencgas mentais. Atualmente, a ECT segue sendo um valioso recurso em casos de
depressao severa, principalmente quando h& risco de suicidio. Contudo, a
introducao dos psicofarmacos na segunda metade do século XX fez com que a ECT
tivesse suas indicagcdes mais claramente estabelecidas e que o interesse no uso de
outras formas de terapias “fisicas” ou “biolégicas” em neuropsiquiatria diminuisse.
(8, 21, 22)

O uso terapéutico da eletricidade nédo se restringe aos tempos atuais, ja que
existem registros antigos da utilizagcdo terapéutica da eletricidade como os de
Scribonius Largus, médico de Claudius na Roma Antiga (43-48 d.C.), que descreveu
a aplicacdo de descargas elétricas com fonte em peixes torpedos para o tratamento
de dores de cabega (figura 1). (21, 22)

FIGURA 1 — Tremelga ou raia elétrica(Torpedo Torpedo): Pode produzir descargas
eléctricas que chegam a atingir os 220 Volts, Fonte.www.google/imagens

Entre 1845 e 1850, outros eletrofisiologistas, como o italiano Carlo Mateucci
(1811-1868), e o alemdo Emil Heinrich du Bois-Reymond (1818-1896),
desenvolveram técnicas sofisticadas de estimulacdo Unica ou repetitiva com pulsos
curtos de duracdo e intensidade controladas, por meio de comutadores

eletromagnéticos e indutores, substituindo finalmente a corrente galvanica e os
[Digite texto]
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instrumentos primitivos de Galvani e Volta para estimular o sistema nervoso. No
estimulador por bobina de inducéo, a intensidade e a duracdo da corrente elétrica
eram controladas pelo deslocamento de uma bobina em um campo magnético.(21,
22)

Em honra a Michael Faraday (figura 2), o primeiro fisico a investigar em
profundidade a geragdo de campos elétricos a partir de campos magnéticos, esse
novo tipo de estimulag&o foi denominado de faradico, em contraposicdo ao método
galvanico ou voltaico. De modo a aplicar estimulos repetitivos e com transicdes
extremante bem delimitadas, du Bois-Reymond, ajudado pelos fisicos da época,
desenvolveu interruptores baseados em cubas de mercurio, e controlados por
metrdnomos mecanicos ou motores giratorios.

As primeiras estimulacdes elétricas cerebrais e sistematicas em pacientes sob
anestesia local foram conduzidas no famoso Instituto de Neurologia de Montreal,
Canad4, pelo neurocirurgido Wilder G. Penfield , entre os anos de 1930 a 1950.
Trabalhando com valiosos colaboradores, como Herbert H Jasper e Theodore Brow
Rasmussen, quando Penfield realizava alguns tipos de cirurgia cerebral (as mais
comuns na época eram as de lobectomia temporal para remover focos epiléticos,
técnica desenvolvida por ele, e resseccfes de tumores superficiais e profundos do
sistema nervoso), ele realizava, como parte dos testes para poupar possiveis areas
cerebrais importantes, a estimulagdo do cértex do paciente e solicitava que este
descrevesse 0 que estava sentindo. Além dos efeitos motores e sensoriais ja
esperados, Penfield ficou extremamente surpreso ao obter também respostas
cognitivas complexas, envolvendo varios sentidos, como visdo e audicdo, que
representavam memorias de fatos passados. Os pacientes relatavam sensacdes
complexas, como se estivessem vivendo novamente aqueles momentos. Isso
evidenciou, pela primeira vez, entdo, que havia no cortex temporal uma grande

integracao de funcdes superiores do cérebro(8, 21, 22).

[Digite texto]
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FIGURA 2 :Michael Faraday demonstrou, em 1831, a indugdo de um campo
magnético gerado em virtude da passagem de uma corrente elétrica por um

condutor .Fonte.www.google/imagens

Até o inicio do século XX, os trabalhos de estimulagéo elétrica cerebral, tanto
em seres humanos quanto em animais, tinham se restringido a explorar a superficie
externa do cérebro, ou seja, o cortex cerebral. Era a parte mais acessivel, e a que
podia ser visualizada. O desenvolvimento do método estereotaxico por Horsley e
Clarke, entretanto, abria pela primeira vez a possibilidade de explorar
experimentalmente a maior parte da massa cerebral, que € subcortical, ou seja,
profunda. Nas décadas subsequentes aos trabalhos destes pioneiros, a estimulagao
elétrica cerebral tornou-se uma ferramenta de grande preciséo e versatilidade, tanto
na area experimental quanto clinica, demonstrando que era uma tecnologia
adequada para se fazer mapeamentos funcional-estrutural precisos do sistema
nervoso (23). Os estudos de estimulagéo elétrica cerebral ficaram, por muito tempo,
restritos as técnicas invasivas, intraoperatorias.

Tal situagdo mudou nas ultimas décadas: tanto no campo da Psiquiatria quanto
da Neurologia 0 uso de medicamentos atingiu um platé, tanto em termos de eficacia
guanto de efeitos colaterais. Neste contexto, o0 uso de terapias de estimulagdo

cerebral ndo-invasiva se renovou, ja que tais procedimentos estdo associados a

[Digite texto]
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poucos (ou nenhum) efeitos colaterais e é possivel direcionar a intervencao sobre a
area do cérebro que estaria hipo- ou hiper-funcionante, o que pode ser determinado
com as modernas técnicas de neuroimagem. O avanc¢o da estimulagéo cerebral ndo-
invasiva, portanto, veio no esteio dos avangos da neurociéncia e da neuroimagem,
com um entendimento maior dos mecanismos fisiopatolégicos dos transtornos

neuropsiquiatricos(24).

FIGURA 3: Estimulacao transcraniana por corrente continua (ETCC). Foto do autor

[Digite texto]
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2.2 Resultados da Estimulagéo cortical n&o invasiva.

Nos ultimos anos, varias técnicas de neuroestimulacdo (também chamadas
técnicas de “neuromodulacdo”) vem sendo utilizadas com grande potencial
terapéutico. Como modalidades menos invasivas de estimulagdo cerebral, a
estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e a estimulagdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) tem demonstrado bons resultados em ensaios clinicos, o
que pode gerar beneficios na reabilitacdo de patologias de dificil tratamento, onde o
foco gerador do distlrbio venha a ser o sistema nervoso central (SNC) (3, 19, 25).
Um dos pontos mais abordados em neurociéncias é a capacidade de reorganizacao
neural ou de inducéo de plasticidade neural por estas técnicas. Estudos realizados
principalmente nas décadas de 1980 e 1990 por Sanes (29) Merzenich (29), Pons
(29), Kaas (29), entre outros, ajudaram na compreensdo de aspectos até entdo
obscuros sobre plasticidade cerebral em animais, o que contribuiu para o0s
experimentos em humanos (26-29). Especialmente importante para justificar as
atuais tentativas de neuromodulagcdo em pacientes foi a demonstracdo, por esses
estudos, de que animais adultos também apresentam um potencial importante de
plasticidade do sistema nervoso central, contrariamente ao que se pensava até
entao.(26-29)

Os neurofisiologistas j& sabiam que para melhores efeitos da estimulacdo
cerebral a &rea em questdo deveria ser estimulada repetitivamente, presumivelmente
devido a fatores cumulativos, inibitérios ou excitatorios (26). Buscando melhores
resultados, a terapéutica com técnicas de neuroestimulagdo evoluiu no
desenvolvimento de novos aparelhos que pudessem atender as necessidades de
estimulacéo transcraniana sem a necessidade da abordagem invasiva(26-31).

Buscar novas formas seguras de estimulagdo cortical remete a equipamentos
extremamente sofisticados; entretanto, a estimulacdo com corrente elétrica na forma
continua, uma modalidade bastante singela e de baixo custo, tem apresentado
resultados surpreendentes. Formas atuais e seguras de estimulagdo cortical com
finalidades de neuromodulagcdo incluem esse método simples, a estimulacéo

transcraniana por corrente continua de baixa amperagem. Com geradores de

[Digite texto]



22

estimulo simples, portateis e de custo acessivel, a ETCC pode vir a ser uma
ferramenta de tratamento mais utilizada do que a estimulagdo magnética.(3, 19, 25,
27). Apesar de estudos iniciais sobre a ETCC datarem de 1960, pode-se falar em
redescoberta da ETCC e sua aplicacdo em seres humanos a partir do ano 2000.
Observagodes feitas em centros de pesquisa no mundo todo tém mostrado que esse
método é seguro para ser usado em seres humanos, desde que respeitados 0s
parametros referentes a intensidade da corrente aplicada, & duracdo da sessédo de
estimulacdo, ao tamanho dos eletrodos, & densidade da corrente e a carga total
aplicada. Os efeitos obtidos pela ETCC dependem da polaridade usada. Enquanto a
estimulacdo catddica resulta em diminuicdo da excitabilidade cortical, em funcdo de
hiperpolarizacdo do neuronio, a estimulacdo anddica tem efeito inverso; as
alteragdes na funcdo da membrana neuronal promovidas pela ETCC podem ter
como base alteracdes em proteinas transmembranas e mudancas na concentracao
de hidrogénio com base na eletrélise induzida pela exposi¢cdo constante ao campo

elétrico. (3, 19, 25, 28, 29).

As pesquisas com ETCC tem utilizado uma diversidade de posicionamentos
dos eletrodos; entretanto as principais pesquisas mais recentes tem se preocupado
em manter constantes certos padroes de montagem dos eletrodos, assim como, da
amperagem utilizada nas aplicacdes. Dentro das aplicacdes clinicas da ETCC, os
principais estudos tem apontado resultado satisfatério com a montagem dita “céfalo-
ceféfica”, onde os eletrodos, tanto positivo quanto negativo, estdo localizados no
escalpo, podendo-se descrever os padrbes de aplicagdo mais usados como : cértex
motor primario e regido pré-frontal; regido dorsolateral e pré-frontal; estimulagdo
parietal bilateral; estimulag&o frontal e occipital, conforme ilustrados na figura 4( 3,
19, 25, 27-29).
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FIGURA 4 . Montagem de eletrodo no padréo céfalo-cefalica e a sua utilizacdo em

situacdes clinicas.Dor/AVC — Depresséo — AVC. Fonte.www.google/imagens

A pesquisa atual com a ETCC justifica-se pelas alteragdes ou modulacdes do
sistema nervoso central que a corrente polarizada pode provocar; entretanto, ainda
nao temos 0 completo conhecimento desta relacdo. Patologias como depresséao,
alteracées da memdria emocional e de trabalho, alteracbes cognitivas, doenca de
Alzheimer, dor crdnica, dor neuropatica, acufenos, epilepsia, acidente vascular
encefalico e afasia, figuram nos ensaios clinicos das possiveis aplicacdes
terapéuticas da ETCC. Todavia, apesar de esses estudos mostrarem algum ganho
em pacientes selecionados, questdes relativas a aplicabilidade clinica, dosagem,
posicionamento dos eletrodos e duragéo dos ganhos observados ainda permanecem

sem resposta(4, 27-29, 32, 33).

As pesquisas sobre a dor cronica e a depressdo maior estdo mais adiantadas
em relacdo aos demais trabalhos com a aplicagdo da ETCC. A dor cronica esta
associada a alteragcbes plasticas no sistema nervoso central (SNC) e periférico,

induzidas por disfuncdo ou alteragéo no sistema nervoso.

O cortex insular é normalmente ativado em imagens do cérebro em estudos
experimentais de dor aguda. Mecanismos neuropaticos foram identificados, tendo
sido revisados na literatura; dentre eles, podemos citar 0s mecanismos neuropaticos
do sistema nervoso central que incluem atividade neuronal esponténea, integracéo

temporal anormal de estimulos, excitabilidade anormal de neurdnios sensoriais e
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interneurdnios, diminuicdo da inibicdo e excitacdo das células da glia espinhal, e
atividade temporal e espacialmente aberrante das é&reas cerebrais ligadas a
percepcao da dor em doentes que sofrem de dor crbnica. Foi observado em estudos
de Ressonancia magnética espectral(RME), nesses pacientes, existe perfusdo
quimica anormal diminuida do talamo (em conjunto com outras estruturas), enquanto
a dor experimental aguda em individuos saudaveis estd associada ao aumento da
perfusdo quimica do tdlamo. Estudos de ressonancia magnética com espectroscopia
do cérebro em pacientes com dor cronica mostraram composi¢do quimica anormal
do talamo e de outras estruturas. As mudangas neuropaticas supraespinhais, que
estdo associadas a dor crbnica, foram descritas como “corticalizagédo da dor cronica”,
“estado simile de memodria”, “plasticidade talamica” e “hiperexcitabilidade cortical’.
(4, 27-29, 32, 33)

Os fatores responsaveis pela capacidade neuromodulatéria atribuda a ETCC
devem ser distintos daqueles que operam na EMT, j& que a corrente elétrica
aplicada ndo € elevada o suficiente para provocar despolarizacdo da membrana
neuronal cortical e deflagracdo de potenciais de acdo, como ocorre com a EMT;
entretanto, efeitos da melhora na coordenagdo motora podem ser evidenciados nos
estudos com acidente vascular encefalico (AVE). Acredita-se que a ETCC induza
modificagdes no potencial de repouso da membrana, com isso aproximando ou
afastando o mesmo do limiar de disparo de potenciais de agdo, o que pode facilitar a

producéo dos movimentos nesses pacientes. (4, 27, 32, 33)

A eficicia da ETCC em induzir modificac6es agudas no potencial de repouso
da membrana neuronal depende da densidade da corrente e é determinada pelo
guociente entre a intensidade da corrente e o tamanho do eletrodo, que nos estudos
com ETCC estdo baseados na carga elétrica de 1 ou 2 mA, com utilizagdo de
eletrodos de 35 cm? (4, 27-29, 32, 33).

Outro importante pardmetro da ETCC é a duragdo da estimulacdo.
Considerando uma densidade de corrente constante, o aumento da duracdo da
estimulacdo determina a ocorréncia e a manutengdo dos efeitos pds-estimulacao,
sendo importante lembrar que os principais estudos e parametros de seguranga

determinam tempo médio de aplicagdo de 20 minutos. Além disso, um fator crucial
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para determinar a populacdo neuronal estimulada € a orientacdo do campo elétrico,
que é definida geralmente pela posicdo dos eletrodos no escalpo e por sua
polaridade, podendo ser determinados atualmente pelo menos dois modelos de
estimulacdo; estimulagdo do coértex motor (M1) e a estimulagdo dorso lateral pré
frontal (para casos de depresséo), ficando a escolha da carga elétrica a ser aplicada,
podendo ser anddica (+) ou catddica (-). Uma maior focalizagdo da ETCC pode ser
alcancada, por exemplo, pela reducdo do tamanho do eletrodo responséavel pela
estimulacao cortical (mantendo-se a densidade da corrente constante), pela reducéo
da densidade da corrente no eletrodo de referéncia ou, ainda, pela utilizacdo de um

eletrodo de referéncia extra-cefalico(4, 27-29, 32, 33).
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2.3 Anatomia do Sistema respiratorio

Nosso estudo buscou detectar alteracbes da funcao respiratoria apés 20
minutos de aplicacdo da ETCC. Passaremos, portanto, a recordar alguns pontos
béasicos da fisiologia respiratoria normal.

O sistema respiratério humano é constituido por um par de pulmdes e por
varios Orgdos que conduzem o ar para dentro e para fora das cavidades
pulmonares. Esses 6rgdos sdo as fossas nasais, a boca, a faringe, a laringe, a
traquéia, os brébnquios, os bronquiolos e os alvéolos, os trés ultimos localizados nos

pulmdes(35).

Laringe

Branguios Lobo superior

||
Alviolos | EBronquiolos

Lobo meadio
Loba inferior
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FIGURA 5 — Sistema respiratério, Fonte.www.google/imagens

As fossas nasais séo duas cavidades paralelas que comegam nas narinas e
terminam na faringe. Elas sdo separadas uma da outra por uma parede
cartilaginosa denominada septo nasal. Em seu interior h4 dobras chamadas
cornetos nasais, que forgam o ar a turbilhonar. Possuem um revestimento dotado
de células produtoras de muco e células ciliadas, também presentes nas por¢cdes
inferiores das vias aéreas, como traquéia, brénquios e porgdo inicial dos
bronquiolos. No teto das fossas nasais, que filtram, umedecem e aquecem o ar,
existem células sensoriais, responséaveis pelo sentido do olfato.(35).

A faringe é um canal comum aos sistemas digestdrio e respiratério e
comunica-se com a boca e com as fossas nasais. O ar inspirado pelas narinas ou
pela boca passa necessariamente pela faringe, antes de atingir a laringe(35).

A laringe € um tubo sustentado por pecas de cartilagem articuladas, situado
na parte superior do pescogo, em continuacdo a faringe. O pomo-de-adéo,
saliéncia que aparece no pescocgo, faz parte de uma das pecgas cartilaginosas da
laringe(35).

A entrada da laringe chama-se glote. Acima dela existe a cartilagem
denominada epiglote, que funciona como valvula. Durante o processo de
alimentacdo, a laringe sobe e sua entrada é fechada pela epiglote, isso impede
que o alimento ingerido penetre nas vias respiratorias (35).

O epitélio que reveste a laringe apresenta pregas, ascordas vocais,
capazes de produzir sons durante a passagem de ar (35).

A traguéia é um tubo de aproximadamente 1,5 cm de didmetro por 10-12
centimetros de comprimento, cujas paredes sdo reforcadas por anéis
cartilaginosos. Bifurca-se na sua regido inferior, originando os brénquios, que
penetram nos pulmdes. Seu epitélio de revestimento muco-ciliar adere particulas
de poeira e bactérias presentes em suspensdo no ar inalado, que sao
posteriormente varridas para fora (gragas ao movimento dos cilios) e engolidas ou
expelidas (35).

Os pulmdes humanos sé@o 6rgdos esponjosos, com aproximadamente 25 cm
de comprimento, sendo envolvidos por uma membrana serosa denominada pleura.

Nos pulmdes, os brénquios ramificam-se profusamente, dando origem a tubos cada
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vez mais finos, os bronquiolos. O conjunto altamente ramificado de bronquiolos é
a arvore bronquica ou &rvore respiratéria. Cada bronquiolo termina em pequenas
bolsas formadas por células epiteliais achatadas (tecido epitelial pavimentoso)
recobertas por capilares sanguineos, denominadas alvéolos pulmonares (35).

A base de cada pulm&o apdia-se no diafragma, um fino mdsculo que separa o
torax do abddémen (presente apenas em mamiferos) promovendo, juntamente com
0s musculos intercostais, 0s movimentos respiratorios. Localizado logo acima do

estdbmago, o nervo frénico controla os movimentos do diafragma(35).
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2.4 Regulagéo da ventilagéo

O controle da ventilagdo nos seres vivos € um passo importante para
garantir o equilibrio entre os gases concernentes a respiracéo (O 2, CO2 e N 2,) ou
seja, a homeostasia dos gases do sangue. Um equilibrio desses gases no sangue
refletird um equilibrio i6nico, que significard um equilibrio &cido béasico dindmico e
que permitira a ocorréncia das diversas reagdes quimicas no organismo importantes
para a homeostase. Neste aspecto, a producgdo e eliminacéo de ions hidrogénio H +
€ 0 processo dindmico de maior importancia.(35-36)

Para o controle respiratério, o organismo dispde de centros reguladores

localizados no sistema nervoso central, principalmente no tronco cerebral e que séo
chamados de centros respiratorios. Existem dois centros reguladores da ventilagcao
denominados de centros bulbares em face de sua localizag&o no bulbo, e um centro
pneumotaxico que esta localizado na porgdo superior da ponte.Durante situacdes
gue aumentam a atividade metabdlica, como exercicios, o trabalho do sistema
respiratorio € bem maior, pois este é solicitado a fornecer quantidades maiores de
02 aos tecidos e a eliminar quantidades aumentadas de CO2. O efeito primario
desse centro é controlar o ponto de desligamento da rampa inspiratéria, controlando
assim, a duragéo da fase de expanséo do ciclo pulmonar.(35-36)

Desta forma, o centro de controle respiratério determina o ritmo respiratoério,
que pode ser alterado por uma série de reflexos originados em receptores diversos,
tanto a nivel de sistema nervoso periférico como do sistema nervoso central. Além
disso, os outros centros, os controladores, podem também atuar sobre o ritmo
respiratorio, alterando-o, isto é, ordenando a contracdo dos musculos envolvidos

com a ventilagao(35-36).
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2.4.1- Quimiorreceptores

A hemoglobina do sangue € a principal responséavel pelo controle da presséo
de oxigénio nos tecidos.(35-36)

O mondxido de carbono se combina com a hemoglobina no mesmo ponto da
molécula de hemoglobina que o oxigénio e com uma avidez 230 vezes maior que a
do oxigénio. (35-36)

O Co2 pode ser transportado pelo sangue em quantidades muito maiores do
que o oxigénio e tem uma relagdo com o equilibrio &cido-base dos liquidos
organicos.(35-36)

O Co2 ao entrar no capilar sanguineo, fora das células teciduais, se difunde
para as hemacias onde vai reagir com agua para formar acido carbdnico. No interior
das hemacias, existe uma enzima chamada anidrase carbdnica, que catalisa esta
reacdo entre o gas carblnico e a agua, acelerando sua velocidade cerca de 5000
vezes. Por sua vez, o acido carbdnico formado se dissocia em ions hidrogénio e
ions bicarbonato. Os ions hidrogénio combinam-se principalmente com a
hemoglobina das hemécias, enquanto muitos dos ions bicarbonatos se difundem
através das membranas das proprias hemécias para o plasma.(35-36)

Um quarto do gés carbdnico se combina diretamente com a hemoglobina par
formar o composto chamado carbaminoemoglobina e este composto pode liberar o
dioxido de carbono nos pulmdes para ser excretado.

S8o varios os receptores envolvidos na respiracdo sendo que,os
quimioreceptores sdo aqueles receptores que estédo relacionados a percepcdo dos
teores de 02, CO2 e H +.Localizados no centro respiratério bulbar os
quimioreceptores centrais sdo sensiveis as mudancas nos niveis de dioxido de
carbono e de hidrogénio no sangue arterial. Quando cai a PO2 arterial, ha um
aumento da ventilacdo (em resposta a hipoxia); quando hé a elevagéo dos teores de
CO2 do organismo,seu aumento ou de ions hidrogénio estimulara a respiracdo com
estimulo ao aumento da ventilagcdo, ocorrendo também o contrario na diminuigdo do
CO2. Quando ha queda do pH, a ventilacdo eleva-se, mas quando ha elevacéo do

pH (o pH normal do plasma arterial é de 7,4), h4 inibicdo da ventilagcao.(35-36)
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Os quimiorreceptores periféricos (conforme figura 6) localizados nos corpos
carotideos e aortico, com aferéncias para o centro respiratério no bulbo e para o
nacleo do trato solitario, respondem primariamente a hipoxia. Podem ser
subdivididos anatomicamente em carotideos (localizados proximos a artéria

cardétida) e adrticos (proximos a aorta)(35-36).

Liguido intersticial
Bulbo
. -{F}- Neuronios Licjuicio
Z/‘ffk‘r o~ guimios- < =
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FIGURA 6 — Quimioreceptores carotidicos, Fonte.www.google/imagens

Esses receptores também sdo sensiveis a pressdo parcial de oxigénio
(Pa0?) no sangue arterial. Quando os niveis de PaO? arterial caem, os impulsos
aferentes conduzem essa informacdo para o centro respiratorio, que promove a
resposta através da estimulacdo da musculatura respiratéria. Quando cai a PO2
arterial, ha um aumento da ventilagdo (em resposta a hipdxia); quando ha a
elevacao dos teores de CO2 do organismo, ha o estimulo a ventilagdo, ocorrendo
também o contrario. Quando h&a queda do pH, a ventilagcdo eleva-se, mas quando ha
elevacao do pH (o pH normal do plasma arterial é de 7,4), ha inibicdo da ventilacdo
(35-36).

Os mecanismos quimiorreceptores centrais e periféricos exercem grande
influéncia no controle neural da circulagéo, especialmente em situagées envolvendo
mudangas marcantes na concentracao arterial de oxigénio e/ou CO2. A ativacao do
quimiorreflexo causa aumento da atividade simpatica, frequéncia cardiaca, presséo
arterial e volume minuto(quantidade de sangue ejetado pelo coragdo em um minuto).

No entanto, o aumento do volume minuto e da pressdo arterial, pelo feedback
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negativo, provoca inibicdo da resposta simpética a ativacdo do quimiorreflexo. (35-
36)

Sendo assim, os quimiorreflexos desencadeiam diversas respostas
cardiovasculares e respiratorias, com interacdes complexas entre suas

respostas.(35-36)

2.4.2 - Receptores de irritagéo

S&o mecanorreceptores subepiteliais de fibras mielinizadas, oriundas no
epitélio nasal e da &rvore brénquica. S&o ativados por variagBes significativas da
pressao intra-pulmonar, pelo CO2 alveolar, pela inalacdo de gases irritantes, por
mediadores histaminicos localizados na traquéia, nos brénquios e nos bronquiolos.
Estes se destinam, aparentemente, a deteccdo de pequenas deformacdes da
superficie das vias aéreas. Os receptores de irritagdo sdo estimulados por corpos
estranhos, como gases, vapores irritantes, além da histamina. Quando estimulados,
produzem tosse ou bronco-constric¢ao reflexa (35).

Estes receptores séo estimulados basicamente pelos seguintes grupos de
estimulos:

1- Alteragdes pulmonares que ocorrem repentinamente. S&o as distorgoes
da parede das vias aéreas, as quais aparecem em pneumotorax, atelectasias,
microembolismo, congestao pulmonar.

2- Fumaga de cigarro, irritantes mecénicos, como cateteres, e substancias
quimicas. Ainda se desconhece se o estimulo € devido a liberagdo de substancias
quimicas pelo tecido ou & deformacéo do epitélio

3- Substancias broncoconstritoras, do tipo histamina, estédo incluidas nesse
grupo e sua acao parece ser secundaria e ndo direta.

De um modo geral, esses mecanismos sao mediados pelo nervo vago e
podem ser abolidos pela sec¢do desses nervos ou anestesia topica das vias

aéreas(35).

2.4.3- Receptores do nariz e vias aéreas superiores
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O primeiro mecanismo de defesa do aparelho respiratério, 0 mecénico,
inicia-se nas narinas que impedem, através dos cilios e do turbilhonamento aéreo, a
passagem de micro-organismos, seguidos do fechamento da glote. Quando essa
atitude defensiva mais imediata do aparelho respiratorio ndo é capaz de deter o
agente infeccioso, tornam-se importantes outros meios, incluindo a filtragéo
aerodinamica e o transporte mucociliar(35-37).

Ao longo do seu trajeto, a arvore brénquica sofre um processo de
segmentacéo, dicotomizando-se progressivamente, de forma a constituir um sistema
inicial de defesa ao reter o material particulado inalado. As variagbes do
comprimento brénquico durante a inspiracdo e a expiragdo parecem também auxiliar
a propulsdo das secrecdes na direcdo do hilo pulmonar. Para manter higidas as
condigdes de troca em tdo grande superficie alveolar, cabe as vias aéreas promover
filtragcdo e condicionamento (aguecimento e umidificagédo) do ar inspirado, evitando o
maximo possivel a entrada de material particulado nocivo na intimidade alveolar.
Com isso, as grandes vias aéreas pagam o maior tributo quando da inalacéo de
material particulado(35-37).

No nariz, faringe e laringe, h& receptores que respondem a estimulagéo
mecanica e quimica. Podem ser encarados como extensdo dos receptores de
irritacdo. A estimulagdo pode provocar tosse, espirros e broncoconstrigéo (34-37).

Durante a inspiracdo, a via aérea superior € sujeita & pressdo negativa
gerada pela atividade dos musculos respiratorios. O reflexo de pressdo negativa da
via aérea superior se opde ao efeito colapsavel pela ativacdo de musculos faringeos
dilatadores através de centros respiratorios centrais. O aumento da atividade dos
musculos dilatadores de via aérea superior pode ser demonstrado através da
laténcia mais curta do que uma resposta voluntaria. Lesdes em qualquer uma
dessas vias podem levar a patogénese do colapso de via aérea superior(35-37).

Existem pelo menos dez ou mais diferentes tipos de receptores sensoriais
na via aérea superior. Esses receptores respondem a presséo, drive muscular
respiratorio, frio, calor, irritagbes e varias substéncias quimicas. Entre todos os
receptores da via aérea superior, 0S mecanorreceptores sdo os mais bem estudados
(35-37).
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Os mecanorreceptores da via aérea superior sdo capazes de responder a
pressdo da via aérea, fluxo aéreo, temperatura e ao proprio tbnus muscular da via
aérea superior. Inputs sensoriais desses mecanorreceptores influenciam o tdénus
desta via de maneira reflexa, promovendo assim a sua paténcia. Modelos animais
tém demonstrado um aumento da atividade do musculo genioglosso com a geracao
de pressdo negativa na via aérea superior(36). Essa resposta pode ser bloqueada
através da aplicacdo de anestesia local. Estudos similares tém sido conduzidos em
humanos. Assim, um grupo de autores demonstrou que na via aérea superior de
individuos normais, em vigilia e anestesiados ocorre um aumento da resisténcia ao

fluxo faringeo(35-37).
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2.5— Sistema controlador da ventilagéo

O ato da respiracdo requer o movimento coordenado da musculatura
esquelética e, para que isto ocorra, o Sistema Nervoso Central (SNC) precisa
integrar a atividade dos neurénios e produzir os movimentos apropriados(34-36).

O sistema nervoso normalmente ajusta a taxa de ventilacdo alveolar de
forma quase precisa as exigéncias corporeas, de modo que as pressées do oxigénio
e do dioxido de carbono no sangue arterial sofram pouca alteragdo, mesmo durante
atividade fisica intensa e de muitos outros tipos de estresse respiratério. Um centro
pneumotaxico (figura 5), situado dorsalmente no ndcleo parabraquial da parte
superior da ponte, transmite sinais a area inspiratoria. O efeito primario desse centro
é controlar o ponto de desligamento da rampa inspiratéria, controlando assim, a
duracéo da fase de expansao do ciclo pulmonar. O ciclo respiratério € controlado por

neurdnios localizados no tronco cerebral no nivel da ponte e bulbo(35-37).

Centro pneumotaxico

GRD
inspiracio

GRV
inspiracao e expiracio

vias motoras
respiratoria
Nervo vago ¢ (efetores)
elossofaringeo

FIGURA 7 — Centro pneumotaxico dorsalmente no nucleo parabraquial da

parte superior da ponte, se divide em dois grupos. GRD (grupo respiratério dorsal), e

GRYV (grupo respiratério ventral) .Fonte.www.google/imagens
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2.5.1 Grupos respiratérios bulbares

O ato da respiragdo requer o movimento coordenado da musculatura

esquelética e, para que isto ocorra, o Sistema Nervoso Central (SNC) precisa
integrar a atividade dos neurdnios e produzir os movimentos apropriados. (35-36)
O centro respiratorio é composto de véarios grupos de neurdnios localizados
bilateralmente no bulbo e na ponte. E dividido em trés grandes grupos de neuronios:
um grupo dorsal respiratorio, localizado na regido dorsal do bulbo, responséavel
principalmente pela inspiragdo, um grupo ventral respiratorio, localizado na regiao
ventrolateral do bulbo, responsavel tanto pela expiragdo quanto pela inspiracéo,
dependendo dos neurbnios que sdo estimulados e 0 centro pneumotaxico,
localizado dorsalmente na regido superior da ponte, e que ajuda a controlar tanto a
frequéncia quanto o padréo da respiracao(figura 7).(35-36)

Na regido bulbar, encontramos disposto bilateralmente dois conjuntos de
neurdnios respiratérios, o grupo respiratorio dorsal (GRD) e o grupo respiratorio
ventral (GRV). O GRD é composto por um grupo de células ativas durante a
inspiracdo (neurénios inspiratorios). No GRV, encontram-se neurdnios envolvidos
tanto com a inspiracdo quanto com a expiracdo. Eles possuem 2 grupos de
neurdnios com funcdes diferentes que formam os nicleos ambiguos (coordenam a
contracdo da musculatura acessoria), retroambiguos (modulam a contragéo,
principalmente do diafragma e dos musculos intercostais externos) e caudal
(controla a musculatura expiratoria). No GRV o NRA (ndcleo retro ambiguo), quando
estimulado, resulta em uma expiragéo, sendo particularmente importante para gerar
poderosos sinais expiratérios para os musculos abdominais(35-37).

O grupo neural dorsal respiratério desempenha um papel fundamental no
controle da respiracéo. Ele se estende ao longo da maior parte do comprimento do
bulbo. Seus neurbnios estdo localizados no nlcleo do tracto solitario, embora
neurdnios adicionais da substancia reticular adjacente ao bulbo provavelmente
também desempenhem papéis importantes no controle respiratério(35-37)

O GRD através do nucleo do tracto solitario também é uma terminacao

sensorial dos nervos vago e glossofaringeo, que transmitem sinais sensoriais dos
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quimioceptores, dos baroceptores e de varios tipos diferentes de receptores
pulmonares para o centro respiratorio. O ritmo basico da respiracdo é gerado
principalmente no grupo dorsal respiratorio de neurénios. Mesmo quando todas as
terminacdes nervosas periféricas que entram no bulbo s&o seccionadas e o tronco
encefélico também é seccionado acima e abaixo do bulbo, este grupo de neurdnios
ainda emite, repetitivamente, potenciais de ag&o inspiratorios.

No GRD é gerado o ritmo basico da respiragdo, uma vez que, apos a
chegada dos estimulos dos quimiorreceptores, o GRD transmite impulsos para os
musculos inspiratorios (diafragma, intercostais externos e esternocleidomastoideo).
Estes impulsos come¢cam como um sinal fraco, que vai aumentando gradativamente
(sinal inspiratério em rampa).(35-37)

O GRV permanece inativo durante a respiragcdo basal em repouso. Quando
h& necessidade de altos niveis de ventilagdo pulmonar, essa area opera como um
mecanismo multiplicador de estimulo. Dessa forma, o grupo ventral é
essencialmente importante para as contracdes respiratérias forcada. Os receptores
de estiramento localizados nas paredes dos bronquios e bronquiolos, que
transmitem os sinais através dos nervos vagos para 0 grupo respiratério dorsal
quando os pulmdes ficam muito distendidos ativam uma resposta de feedback
adequada que desliga a rampa inspiratoria através do chamado reflexo de insuflagcéo
de Hering-Breuer.(35-37)

2.5.2-Grupo respiratdrio pontino

Os neurdnios respiratorios pontinos apresentam tanto atividade inspiratéria
quanto expiratéria. No grupo respiratorio pontino, ha a presenca do centro
apnéustico e do centro pneumotaxico (35-37).

A localizagdo do centro pneumotaxico esta dorsalmente no nucleo
parabraquial da porgéo superior da ponte, e participa na transmisséo de sinais para
area inspiratoria. Seu efeito consiste em controlar o ponto de desligamento do sinal
inspiratério, agindo assim como um controlador na duracdo da fase de

enchimento(inspira¢céo) do ciclo pulmonar. Com o aumento dos sinais provenientes
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do centro pneumotaxico , a inspiracdo pode durar apenas 0,5 segundos, resultando
no enchimento pulmonar parcial; ao contrario, quando os sinais oriundos do centro
pneumotaxico sdo fracos, a inspiracdo pode prolongar-se por 5 segundos ou mais,
desse modo enchendo os pulmdes em demasia. Portanto, a fungdo do centro
pneumotaxico é de determinar o periodo de enchimento pulmonar na inspiragéo. Tal
limitacdo tem o efeito secundario de aumentar a frequéncia ventilatéria, pois a
limitacdo da inspiragdo também encurta a expiracdo e a totalidade do ciclo
ventilatério (35-37).

O centro apnéustico, localizado na porgéo inferior da ponte, envia sinais ao
grupo dorsal de neurbnios respiratorios, sinais estes que impedem ou retardam o
desligamento do sinal inspiratério em rampa, por isso, os pulmdes ficam quase que
completamente cheios de ar e apenas ocasionalmente ocorrem breves solugdes

expiratérias (35-37).

2.6- Controle voluntario da ventilagéo

Em relativo repouso, a freqUéncia respiratéria € da ordem de 10 a 15
movimentos por minuto (35).

A respiracdo € controlada automaticamente por um centro nervoso
localizado no bulbo. Desse centro partem 0s nervos responsaveis pela
contracdo dos musculos respiratérios (diafragma e masculos intercostais). Os
sinais nervosos sdo transmitidos desse centro através da coluna espinhal para
0s musculos da respiracdo. O mais importante musculo da respiragdo, o
diafragma, recebe os sinais respiratérios através de um nervo especial, o nervo
frénico, que deixa a medula espinhal na metade superior do pescogo e dirige-se
para baixo, através do térax até o diafragma. Os sinais para 0os musculos
expiratérios, especialmente os muasculos abdominais, sdo transmitidos para a
porcdo baixa da medula espinhal, para os nervos espinhais que inervam o0s
musculos. Impulsos iniciados pela estimulacdo psiquica ou sensorial do coértex
cerebral podem afetar a respiragao.

Em condi¢cdes normais, o centro respiratério (CR) produz, a cada 5

segundos, um impulso nervoso que estimula a contracdo da musculatura
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toracica e do diafragma, fazendo-nos inspirar. O CR é capaz de aumentar e de
diminuir tanto a frequiéncia como a amplitude dos movimentos respiratérios, pois
possui quimiorreceptores que sdo bastante sensiveis ao pH do plasma. Essa
capacidade permite que os tecidos recebam a quantidade de oxigénio que
necessitam, além de remover adequadamente o gas carbbnico. Quando o
sangue torna-se mais &cido devido ao aumento do gas carbbnico, o centro
respiratorio induz a aceleragdo dos movimentos respiratérios. Dessa forma,
tanto a frequéncia quanto a amplitude da respiragdo tornam-se aumentadas
devido a excitacdo do CR(35-37).

Em situacdo contraria, com a depressdo do CR, ocorre diminuicdo da
frequéncia e amplitude respiratorias(35-37).

A respiragdo é ainda o principal mecanismo de controle do pH do sangue.

Dessa forma, o aumento da concentragdo de CO; no sangue provoca
aumento de ions H+ e o plasma tende ao pH acido. Se a concentracdo de
CO, diminui, o pH do plasma sanglineo tende a se tornar mais bésico (ou
alcalino)(35-37).

Se o pH esta abaixo do normal (acidose), o centro respiratorio é excitado,
aumentando a frequéncia e a amplitude dos movimentos respiratdrios. O
aumento da ventilagdo pulmonar determina eliminagcdo de maior quantidade de
CO,, 0 que eleva o pH do plasma ao seu valor normal(35-37).

Caso o pH do plasma esteja acima do normal (alcalose), o centro
respiratorio é deprimido, diminuindo a frequiéncia e a amplitude dos movimentos
respiratorios. Com a diminui¢do na ventilacdo pulmonar, ha retencdo de CO, e
maior producdo de ions H', o que determina queda no pH plasmatico até seus
valores normais(35-37).

A ansiedade e os estados ansiosos promovem liberagdo de adrenalina
que, frequentemente levam também a hiperventilagdo, algumas vezes de tal
intensidade que o individuo torna seus liquidos orgéanicos alcaloticos (bésicos),
eliminando grande quantidade de dioxido de carbono, precipitando, assim,
contracfes dos musculos de todo o corpo(35-37).

Se a concentracdo de gés carbonico cair a valores muito baixos, outras

consequéncias extremamente danosas podem ocorrer, como o desenvolvimento
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de um quadro de alcalose que pode levar a uma irritabilidade do sistema
nervoso, resultando, algumas vezes, em tetania (contracbes musculares
involuntarias por todo o corpo) ou mesmo convulsdes epilépticas(35-37).

Existem algumas ocasides em que a concentragdo de oxigénio nos
alvéolos cai a valores muito baixos. Isso ocorre especialmente quando se sobe a
lugares muito altos, onde a pressdo de oxigénio € muito baixa ou quando uma
pessoa contrai pneumonia ou alguma outra doenga que reduza o0 oxigénio nos
alvéolos. Sob tais condicdes, quimiorreceptores localizados nas artérias carotida
(do pescogo) e aorta sdo estimulados e enviam sinais pelos nervos vago e
glossofaringeo, estimulando os centros respiratérios, no sentido de aumentar a

ventilagéo pulmonar (35-37).

O controle voluntario ou comportamental da ventilacdo reside no coértex
cerebral e em outras regides. O padrdo de ventilagdo pode ser alterado
voluntariamente durante a fonagéo, o canto ou quando um individuo quer aumentar
ou interromper sua ventilagdo por um determinado tempo (35-37).

Os estimulos nervosos relacionados com a emocéo (choro, riso, solugos),
com o sistema nervoso autbnomo (tremor, regulagéo térmica, vémito), com o olfato,
com a mastigacdo e com a degluticdo podem sobrepujar o controle automatico da
ventilacdo, que corresponde principalmente aos estimulos quimicos (35-37).

As vias que conduzem os impulsos do coOrtex para 0s motoneurbnios que
inervam os musculos respiratorios sdo diferentes das vias relacionadas a respiracao
automética. Os axo6nios que emergem do GRD, do GRV e do cortex descem pela

substancia branca da medula até formarem sinapses com os motoneurénios(35- 37).
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2.7— Estresse e sua resposta simpatica.

Além da funcéo respiratoria, as fungcbes do sistema nervoso autbnomo
poderiam ser afetadas por estimulacdo inadvertida de neurbnios do tronco
cerebral. Esses efeitos seriam distintos do estresse natural de participagdo numa
pesquisa de estimulacdo elétrica cerebral.

Nos trabalhos que abordam a seguranca da ETCC tem sido feita a medida de

marcadores de estresse (3,8,16).

Raimundo et al.(8) observou, em seus estudos de aplicagdo de
ETCC, que os valores de cortisol mudaram em individuos antes e apds o
estimulo, sendo que, antes da estimulacao, os niveis de cortisol plasmatico nos
individuos avaliados estavam elevados em relacdo aos niveis apés a
estimulacdo; além disso, variagbes da presséo arterial e da temperatura da
palma da mdo também ocorreram, indicando aumento pressorico e vaso-
constriccAo nos minutos que antecederam o procedimento. Como essas
alteragcbes ocorreram também no grupo controle, os efeitos ndo foram atribuidos
a estimulagéo transcraniana, mas sim aos efeitos de ansiedade de participacao
no estudo(8).

Um dos primeiros cientistas a estudarem experimentalmente o estresse ,
chegando inclusive a demonstrar a sua ligagdo com o enfraguecimento do
sistema imunoldgico, foi Louis Pasteur (1822-1895). Em estudo pioneiro, no final
do século 19, ele observou que galinhas expostas a condi¢des estressantes
eram mais suscetiveis a infeccdes bacterianas que galinhas néo estressadas.
Desde entéo, o estresse € tido como um fator de risco para inimeras patologias
que afligem as sociedades humanas, como patologias cardiovasculares
(arteriosclerose, derrame), metabolicas (diabetes insulino-resistente ou tipo 2),
gastrointestinais  (Ulceras, colite), distarbios do crescimento (nanismo
psicogénico, aumento do risco de osteoporose), reprodutivas (impoténcia,
amenorréia, aborto espontaneo), infecciosas (herpes labial, gripes e resfriados),
reumaticas (lupus, artrite reumatoide), cancer e depressao(37-40).

Segundo os dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o estresse

afeta mais de 90% da populagdo mundial e é considerado uma epidemia global.
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Na verdade, sequer € uma doenca em si: € uma forma de adaptacao e protecao
do corpo contra agentes externos ou internos(37-40).

Fatores estressores de origem sensorial ou fisica envolvem um contato
direto com o organismo. Estes fatores estdo relacionados com a mudanga do
estado de repouso para o exercicio e mudancas na intensidade do exercicio, tais
como, subir escadas, correr uma maratona, sofrer mudancas de temperatura
(calor ou frio em excesso). Ja o estresse psicoldgico acontece quando o sistema
nervoso central € ativado através de mecanismos puramente cognitivos ou de
ansiedade, como brigar com o cdnjuge, falar em publico ou vivenciar luto(37-40).

Outro fator estressor estd relacionado as infec¢des. Virus, bactérias,
fungos ou parasitas que infectam o ser humano induzem a liberagdo de citocinas
(proteinas com acgdo regulatoria) pelos macrofagos e glébulos brancos
especializados na destrui¢cdo, por fagocitose, de qualquer invasor do organismo.
As citocinas, por sua vez, ativam um importante mecanismo endocrino de
controle do sistema imunologico (37-40).

Quando nosso cérebro, independente de nossa vontade, interpreta alguma
situacdo como ameacadora (estressante), todo 0 nosso organismo passa a
desenvolver uma série de alteracdes denominadas, em seu conjunto, de Sindrome
Geral de Adaptacdo ao Estresse. Na primeira etapa dessa situagdo ocorre uma
Reacdo de Alarme, onde todas as respostas corporais entram em estado de
prontiddo geral ou seja, todo o organismo é mobilizado sem envolvimento especifico
ou exclusivo de algum érgéo em particular. E um estado de alerta geral, tal como se
fosse um susto (37-40).

A Reacdo de Alarme subdivide-se em dois estados, a fase de choque e
a fase de contra-choque. As alteragGes fisiologicas na fase de choque, momento
onde o individuo experimenta o estimulo estressor, sdo muito exuberantes.
Durante a Reacgédo de Alarme, o Sistema Nervoso Autdbnomo (SNA) participa
ativamente do conjunto das alteracdes fisiologicas (37-40).

Durante o0 momento em que esta havendo estimulagéo estressante aguda
(Fase de Choque da Reacdo de Alarme), o hipotalamo promove a liberagdo de
corticotrofina o qual, por sua vez, estimula a hipéfise a liberar um outro horménio, o

ACTH, este ganhando a corrente sanguinea e estimulando as glandulas supra-
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renais para a secrecao de corticoides. O ACTH estimula as glandulas supra-renais a
secretarem corticOides e adrenalina (catecolamina). As glandulas adrenais passam
entdo a produzir e liberar os hormdnios do estresse (adrenalina e cortisol), que
aceleram os batimentos cardiacos, aumentam a presséo arterial, dilatam as pupilas,
aumentam a sudorese e 0s niveis de aclUcar no sangue, reduzem a digestdo (e
ainda o crescimento e o interesse pelo sexo), contraem o bago (que expulsa mais
hemécias para a circulagdo sangiiinea, o que amplia a oxigena¢édo dos tecidos) e
causam imunodepresséo (reducdo das defesas do organismo). A funcdo dessa
resposta fisioldégica é preparar o organismo para a agéo, que pode ser de “luta” ou
“fuga” (37-40).

O estresse pode provocar também mudancga nos receptores pos-sindpticos
normais de GABA (principal neurotransmissor inibidor do SNC), levando a
superestimulacao de neurdnios e resultando em irritabilidade do sistema limbico. A
presenca de GABA diminui a excitabilidade elétrica dos neurbnios ao permitir um
fluxo maior de ions cloro. A perda de uma das sub-unidades-chave do receptor

GABA prejudica sua capacidade de moderar a atividade neuronal(37-39).
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2.8— Ansiedade e sua resposta simpatica

A ansiedade seria uma atitude normal e global do organismo, portanto
fisiologica, responsavel pela sua adaptacdo a alguma situagdo nova e atual. O
simples ato de despertarmos e nos levantarmos pela manhd, exige de nosso
organismo um pequeno grau de ansiedade necessério para nos adaptarmos a nova
situacdo; antes dormindo, depois acordado e, agora, levantado. Essa (pequena)
ansiedade é entdo normal e necesséria (37-40).

Em outras situagbes do cotidiano, necessitamos de um grau de ansiedade
maior. Vejamos, por exemplo, as mudancas acontecidas em nosso desempenho
fisico, quando um cachorro feroz tenta nos atacar, quando fugimos de um incéndio,
guando passamos apuros no transito, quando tentam nos agredir e assim por diante.
Diante de situa¢des novas, as vezes perigosas, nossa competéncia fisica pode ter
um desempenho extraordinério, pode fazer coisas que normalmente ndo seriamos
capazes de fazer em situagdes mais calmas. Se ndo existisse esse mecanismo que
nos coloca em posi¢céo de alerta ou alarme, que é a ansiedade, talvez nossa espécie
nem teria sobrevivido as adversidades encontradas pelos nossos ancestrais( 37-40).

Entretanto, embora a ansiedade favoreca a resposta e a adaptacdo do
individuo as circunstancias, ela o faz somente até certo ponto, até o ponto onde
nosso organismo atinja um maximo de eficiéncia. A partir desse ponto méaximo de
adaptacdo, a ansiedade, ao invés de contribuir, promovera exatamente o contrario,
ou seja, podera resultar na faléncia da capacidade adaptativa. A partir desse ponto
critico, a ansiedade seré tanta que ndo mais favorecera a adaptacao, promovendo

entdo o esgotamento da capacidade adaptativa(37-40).

Tanto o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) como o eixo simpatico-
adrenal séo ativados pela ansiedade antecipatoria. Na ansiedade aguda, a ativagéo
do eixo HPA é adaptativa, ja que, entre outras coisas, os corticéides parecem reduzir
o medo percebido, prejudicando a recuperacdo da memodria de informacdes que
eliciam emocgdo. Na ansiedade crbnica, no entanto, a ativagdo de longo prazo do
eixo HPA pode se tornar prejudicial, j& que os corticéides dificultam os mecanismos

de resiliéncia no hipocampo (37-40).
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De acordo como Deakin e Graeff(40), um importante mecanismo para lidar
com o estresse crbnico € o desenvolvimento gradual de uma desconexao, como no
esquecimento, entre o0 estressor e suas consequéncias comportamentais, o que
permite que a pessoa funcione normalmente, apesar da presenca de eventos
irritativos dos quais ndo se pode fugir ou evitar. Da mesma forma que ocorre com a
memoria, acredita-se que o hipocampo cumpra um papel critico no desenvolvimento
da resiliéncia. A falha deste mecanismo levaria a depresséo (37-40).

Evidéncias pré-clinicas demonstraram que o0s receptores de 5-HT no
hipocampo facilitam o desenvolvimento da tolerdncia ao estresse cronico. Os
corticoides diminuem a sensibilidade dos receptores de 5-HT no hipocampo,
prejudicando o mecanismo de lidar com o estresse. No mesmo sentido, no
transtorno depressivo maior, a regulacdo do feedback do nivel do cortisol sanguineo
€ prejudicada, resultando em altos niveis de cortisol circulante. Isso levaria a
dessensibilizagdo dos receptores de 5-HT no hipocampo, perpetuando a condigéo
clinica. Um mecanismo-chave de acdo dos agentes antidepressivos é o de melhorar
a eficacia da neurotransmisséo de 5-HT, o que ocorre apds o tratamento crénico. No

hipocampo, isso restauraria a capacidade de tolerar o estresse cronico(37-40).
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3.0 — Espirometria

A medicdo do oxigénio e do conteudo de diéxido de carbono do ar expirado
durante o exercicio é fundamental para a avaliagdo da fungcédo cardiovascular e
previsdo de gasto de energia. Em nosso estudo, avaliamos possiveis alteragdes no
ar expirado apds a ETCC, sem exercicio concomitante.

A troca de oxigénio (VO2) é uma das medidas mais fundamentais e
amplamente reconhecida de consumo de energia, conforme definido por dois
componentes principais: o fornecimento de oxigénio para o musculo esquelético e da
capacidade do musculo de extrair e utilizar o oxigénio. Em individuos saudéaveis, a
maioria das atividades exige apenas uma fragdo da capacidade de trabalho méxima,
avaliada pelo VO2 méximo (VO2 méx). No entanto, em individuos com
comprometimento respiratorio decorrente de doencas do sistema pulmonar , pode
ocorrer uma diminuigdo substancial do VO2 Max.,sendo que, o consumo de oxigénio
necessario para executar atividades da vida diaria pode representar uma maior
percentagem de VO2 Max, e, assim, pode, teoricamente, ser um fator limitante para
a independéncia. Individuos que enfrentam esses desafios podem mostrar maior
fadiga e resisténcia reduzida (35, 41,42).

Por décadas, o consumo maximo de oxigénio (VOauwix) vem sendo
considerado uma das principais variaveis preditoras da aptidao aerdbia, além de ser
utilizado como indicador de possiveis comprometimentos do sistema cardiovascular
de um individuo ativo ou sedentario. O VO,uax pode ser determinado diretamente
por meio de testes ergoespirométricos ou estimado por testes indiretos. A
intensidade do treinamento baseada no percentual do VO,uaix €/ou percentual da
frequéncia cardiaca maxima (FCwax) alcancados em testes méaximos € uma forma
tradicionalmente utilizada por academias e clubes de todo o Brasil. Recentes
avancgos tecnolégicos tém resultado no desenvolvimento de sistemas metabdlicos
leves e portateis. O K4 Cosmed b2 (Cosmed, Italia) € um sistema de tele-métrica
portatii que mede as concentragdes da Fragdo de Oxigénio Expirada (FEO2) e
dioxido de carbono (FECO2) em uma incursdo respiratdria. O analisador K4b2
Cosmed tem sido descrito em detalhe noutro local (10). O K4b2 faz a analise da

respiracdo através de uma mascara de borracha e de uma turbina de coleta de gés,
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protegido por um capacete de malha. A mascara estd disponivel em tamanhos
diferentes e o capacete é ajustavel para garantir um bom ajuste. O sistema € portatil
e usado pelos participantes, usando sistema de fixacdo com ajuste. O peso do
sistema é de aproximadamente 3 kg. O consumo de oxigénio (VO2) e o volume de
dioxido de carbono produzido (VCO2) é calculado pelo microprocessador do
aparelho usando a transformacdo Haldane (tendéncia do dioxido de carbono de
deixar o sangue conforme aumenta a saturagcdo da hemoglobina pelo oxigénio) .
Este sistema permite a medicdo continua do consumo de oxigénio e o gasto
energético da atividade fisica no campo ou &rea esportiva, ultrapassando assim as
limitag6es do ambiente de laboratorio ( 41,42).

Com base nos estudos de captagdo e analise de gases por sistema de
espirometria, 0 K4b2 da Cosmed demonstrou nas pesquisas em que foi utilizado, um
nivel de confiabilidade e precisdo semelhante a outros aparelhos de avaliagédo
espirométrica, o que valida o K4b2 da Cosmed como instrumento para pesquisa,
sendo amplamente utilizado, principalmente por ser portétil, em pesquisas no

ambiente esportivo(41, 42).
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4.0 — Controle da presséo arterial

A presséo arterial poderia ser afetada pela ETCC, caso esta resultasse em

ativagdo de neurénios subcorticais, por exemplo, a nivel hipotalamico(16).

As evidéncias sobre a participacdo do sistema nervoso simpético (SNS) no
controle das fungdes cardiovasculares e metabdlicas normais e seu papel na génese
e manutencdo de varias doencas sdo amplas. A importancia da compreensédo do
funcionamento do SNS e dos sistemas a ele relacionados € indispensavel nao
somente para elucidar a fisiopatologia de vérias doengas, mas também para
entender como drogas que agem no sistema simpatico interferem na evolugéo das
doengas, alterando de forma significativa o progndéstico dos pacientes. Nesse
sentido, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), condicdo de grande morbi-
mortalidade cardiovascular, € um exemplo de doenga na qual o SNS tem
participacdo na evolugdo (génese e manutengdo da hipertenséo) e na apresentagéo
clinica (lesbes nos 6rgéos-alvo) dos pacientes. Além disso, na terapéutica da HAS, o
uso de drogas que bloqueiam a atividade simpatica (central ou periférica) mostra-se
extremamente benéfica, com significativa diminuicdo das taxas de eventos
cardiovasculares em todos os grupos de pacientes hipertensos. Passados muitos
anos de investigagdo, a origem do aumento da atividade do SNS permanece ainda
obscura. Vérias hipdteses tentam explicar os possiveis mecanismos que levam a

hiperatividade neuroadrenérgica associada & HAS (6,8-9,14-16).

Tem-se demonstrado repetitivamente, pelo menos em modelos animais, um
excessivo “drive” hipotalamico que favorece a origem “central” da simpatoexcitagao.
Em humanos, mais recentemente, foi descrita uma condicdo patolégica -
denominada compressédo neurovascular (CNV) — na regido rostroventrolateral do
bulbo (RVLM), que pode estar associada a HAS. Trabalhos(15-16) tem demonstrado
que ha relagdo entre a presenca de CNV (detectada por meio da ressonancia
nuclear magnética) na regido RVLM e a maior atividade simpatica periférica,
avaliada por meio da microneurografia. Outra situacdo relacionada a HAS e
hiperatividade simpética é a Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS). Vérios
mecanismos s&o sugeridos para explicar a relacdo entre episodios noturnos de
hipoxia/hipercapnia e os aumentos sustentados da atividade do SNS nos portadores
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de SAOS, especialmente as alteragbes no controle reflexo cardiovascular
(quimiorreflexo). Como o barorreflexo representa o maior mecanismo reflexo
envolvido na modulagéo fisiologica da atividade simpética, varios autores sugeriram
a hipotese de que a redugdo na influéncia inibitéria exercida pelos receptores
aodrticos e carotideos (barorreflexo) sobre a atividade simpatica poderia causar a

hiperatividade simpética em pacientes hipertensos (9,15-17).

Em varios modelos animais de HAS demonstrou-se que o barorreflexo ndo é
capaz de tamponar 0os aumentos cronicos de presséo arterial, devido principalmente
ao mecanismo de adaptagdo ou reajuste dos pressorreceptores periféricos (9,15-
17).

A adaptacdo dos pressorreceptores ndo priva o individuo do mecanismo de
tamponamento de variagbes agudas, tanto nas quedas quanto nos aumentos, da
pressao arterial. Entretanto, a adaptacido se acompanha de queda da sensibilidade
do barorreflexo, o que pode determinar uma maior labilidade da presséo arterial e

mesmo aumento do ténus basal simpatico (9,15-17).

Estudos em humanos apresentaram resultados conflitantes, alguns apontando
para uma menor sensibilidade do barorreflexo e outros n&o-evidenciando essas
alteragdes(9,15-17).

AlteracOes estruturais vasculares ocorrem em associacdo com o aumento da
idade, especificamente uma diminuicdo na complacéncia vascular da aorta e dos
grandes vasos. No processo de envelhecimento, aumenta a sintese do colageno e
diminui a sintese de elastina, levando ao enrijecimento dos vasos. Na HAS esse
processo ocorre prematuramente. Como resultado direto das alteragbes mecanico-
elasticas da parede dos vasos, ocorre menor distensibilidade dos pressorreceptores,
levando a uma menor sensibilidade do barorreflexo e conseqiente menor atividade

simpatoinibitéria do barorreflexo (9,15-17).

Na HAS, graus variados de hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) estédo
presentes. A HVE decorre da hipertrofia dos cardiomiécitos e da proliferacdo de
colageno (aumento da matriz extracelular). Ambos 0s processos contribuem para o
endurecimento ventricular, menor relaxamento e a sindrome da disfun¢éo diastélica.
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O enrijecimento cardiaco atua como uma influéncia restritva no reflexo
desencadeado pelos receptores cardiopulmonares, diminuindo o efeito desse reflexo
sobre a inibicdo do SNS. A menor atividade do reflexo cardiopulmonar em pacientes
hipertensos foi demonstrada por varios grupos, incluindo o nosso. Portanto, as
alteracdes estruturais dos grandes vasos e do coragdo na HAS colaboram para as
alteracdes na regulacdo reflexa da pressdo arterial e consequentemente para o

aumento da atividade simpdtica (9,15-17).

z

A inapropriada atividade do SNS é um fator critco na patogénese e
manutencdo da hipertensdo arterial crénica, primaria ou secundaria. A atividade
simpatica aumentada é perpetuada pela obesidade, pela resisténcia a insulina, e
pela adaptacdo e/ou menor sensibilidade do controle reflexo cardiovascular
(barorreflexo) e do reflexo cardiopulmonar. Contudo, mais estudos séo necessarios
para elucidar melhor os mecanismos que levam ao aumento da atividade do SNS na
HAS(9,15-17).
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3-HIPOTESE EXPERIMENTAL E OBJETIVO

Hipotese: baseando-se no fato de que ainda sdo poucos os estudos em
relagdo a seguranca quanto aos efeitos agudos da estimulacdo transcraniana por
corrente continua sobre o cértex humano, efeitos estes que podem levar,
teoricamente, a alteracbes autondmicas- dadas as conexdes anatbmicas cortico-
subcorticais_testamos a hipotese de que a estimulagdo transcraniana por corrente
continua possa provocar alteragbes autondmicas agudas nos padroes
respiratorios,ventilatérios, e de pressdo arterial detectaveis por avaliagdo

espirométrica e registros simultdneos de dados vitais.
3.2-OBJETIVO

a. ESPECIFICO

Avaliar os possiveis efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua
sobre o sistema cardio-respiratorio, em individuos sadios, utilizando um método mais

preciso de espirometria do que o empregado em estudos anteriores.
b. SECUNDARIO

Contribuir para o estabelecimento de parametros de seguranca na aplicacdo da

estimulacdo transcraniana por corrente continua.
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4. METODOS

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa -
CEP\FS sob registro de projeto n 162-11.

Nosso estudo foi randomizado, single-blind, placebo-controlado e os
participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos: grupo
experimental, que recebeu a ETCC e grupo controle, com estimulagao
placebo (sham stimulation), todos com a mesma quantidade de voluntarios (
10 sujeitos) para cada grupo. Entre os voluntarios 12 eram do sexo feminino

e 8 do sexo masculino com idade variando entre 19 e 55 anos de idade.

O protocolo de avaliagdo ocorreu em trés momentos distintos: Fase de
repouso com duragéo de 5 minutos, Estimulagdo com duracgdo de 20 minutos
e Fase de recuperacdo ( apoés terminado os 20 minutos de estimulagdo) com
duragéo de 5 minutos, perfazendo um tempo total de monitoramento de 30

minutos.

Foi avaliado a frequéncia respiratoria, consumo de oxigénio (VO2) ,

producéo de dioxido de carbono (VCO2) e pressao arterial.

O aparelho utilizado para eletroestimulcéo foi o NEURODYN — Micro
current Galvanic and High Frequency Therapy, produzido pela Ibramed
(Brasil) e aprovado pela ANVISA,e atende perfeitamente as necessidades do
estudo (intensidade e tipo de corrente), podendo ser inclusive utilizado como

recurso de tratamento por ETCC.

A estimulagdo com corrente direta seguiu a montagem do tipo “cefélo-
cefdlica”, com aplicacdo de eletrodo de borracha condutora de 35 mm?
envolto em esponja de material sintético (fornecido pelo fabricante) embebida
em solucéo salina de soro fisiolégico estéril e fixado com eléstico com velcro.
O anodo foi posicionado em F3 (sistema internacional 10-20 de EEG),
correspondente ao cortex dorsolateral a esquerda. O catodo foi posicionado

na regido supra-orbital esquerda.
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A sessao completa foi de 30 minutos sendo 20 minutos de estimula¢&o
constante para o0 grupo pesquisa. A estimulagdo do grupo sham (controle)
também foi de 20 minutos, porém, o aparelho era desligado apés 30
segundos de estimulagdo ativa; este procedimento levava o paciente a
acreditar que a corrente estava ativa, pois ele sentia o “formigamento”
normalmente presente no inicio das sessdes, enquanto a corrente é elevada
ao seu nivel constante. Uma vez mantida nesse nivel, a corrente, mesmo na
estimulacéo real, ndo produz qualquer sensacéo.. O aparelho foi posicionado
atras do voluntério para impedir qualquer acompanhamento da estimulacéo e
dos procedimentos.. Uma vez mantida nesse nivel, a corrente, mesmo na

estimulacao real, ndo produz qualquer sensacao.

O sujeito permaneceu sentado, com pernas e bragos apoiados e a
estimulacdo foi realizada com 2 mA em um tempo total de 30 minutos de
procedimento. Apds os 20 minutos a estimulagdo com corrente direta cortical
(ou estimulacdo sham) foi interrompida, e o aparelho de corrente continua era
desligado e o voluntario recebia orientacdes para permanecer sentado por

mais 5 minutos para finalizar a coletas dos dados espirométricos.

A avaliacdo dos dados ventilatorios foram obtidos por meio do aparelho
de ergo espirometria K4b? (Cosmed,ltdlia) . Para realizacdo do teste, o
ambiente era devidamente preparado . A umidade relativa do ar era informada
antes do teste, assim como a calibracido do equipamento realizada de acordo
com os padrdes exigidos pelos fabricantes.(44, 45). O ar expirado foi coletado
respiracdo a respiragdo por meio de uma mascara de silicone de vérios
tamanhos acoplada ao medidor de fluxo tipo turbina e fixada por capacete de
malha permitindo ajuste adequado ao rosto do sujeito. Apos o voluntario estar
devidamente conectado a sessdao era iniciada e os dados eram coletados e
transmitidos  instantaneamente para registro, acompanhamento e

posteriormente salvando os dados em notebook do préprio laboratério.

O sujeito permaneceu por um periodo de 5 minutos ligados ao K4b?
(Repouso) para adaptacéo e detecgcdo de qualquer alteragdo no sistema;
somente apds este periodo teve inicio o tempo de 20 minutos de ETCC
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(Estimulagé&o). Completados os vinte minutos de estimulagdo, o paciente
permaneceu mais 5 minutos em avaliacdo conectado ao K4b? (Recuperacéo).
Apos este periodo o paciente foi liberado conforme grafico demonstrativo da
sesséo.

*Repousc
*1 ou 5 minuto

sfase em que o
estimulo era
desligado

*25 a0 30 minuto

*Fase de aplicacédo
do estimulo.
*5 3o 25 minuto

REPOUSO g RECUPERAGAO

A avaliagdo dos dados sobre a pressédo arterial foram colhidos por
aparelho digital da marca G-TECH, fabricado pela SMART SENSE
TECNOLOGY, e importado pela ACCUMED, sendo o produto registrado na
ANVISA com o n°® 80275310009, avaliado e liberado pelo INMETRO com selo
de garantia.O membro superior esquerdo foi utilizado para coleta dos dados,
sendo o aparelho posicionado no pulso esquerdo do voluntario.

Os dados relativos a pressao arterial foram coletados em 3(trés )
momentos no protocolo de pesquisa. Na fase de repouso compreendido entre
0s 5 minutos que antecede a estimulacdo, a pressao arterial foi medida no
primeiro minuto e no 3 minuto. Na fase de estimulagc&o a presséao arterial foi
medida de 5 em 5 minutos, comegcando no 5 minuto total da sesséo e
terminando no 25 minuto total da sessdo(compreendendo o tempo de 5
repouso e 20 de estimulacdo).Na fase de recuperagcdo compreendido nos 5
minutos posteriores ao final da estimulacéo, a pressao arterial foi medida no

28 minuto e no 30 minuto total da sessao, conforme tabela abaixo.
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Tabela 1- Medidas da presséo arterial
MEDIDAS DA PRESSAO ARTERIAL NO MINUTOS AVALIADOS
REPOUSO ESTIMULACAO RECUPERACAO
1-3 5-10-15-20 28-30

Andlise estatistica

Os dados individuais foram organizados em um banco de dados utilizando o
software Excel® 2010 para Windows®. Todas as andlises foram feitas utilizando o
pacote estatistico SPSS® 20.

As comparacfes de medias entre dois grupos foram realizadas mediante o
teste t de Student para amostras independentes.

As andlises das variaveis de espirometria foram feitas utilizando um modelo
de ANOVA de desenho misto 2 x 3 com os fatores Grupo (dois niveis, fator entre
sujeitos) e Tempo (trés niveis, medida repetida). Os procedimentos de comparagdes
multiplas foram feitos aplicando o método de Bonferroni para o ajuste do nivel de
significancia estatistica.

Todos os testes foram bi-caudais e o nivel de significAncia estatistica foi
estabelecido em 5% (p < 0,05).
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Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre 0os grupos nas médias
das variaveis Altura, Peso e IMC (p>0,257 em todos 0s casos).

Tabela 2. Resultado Média + SEM de medidas fisioldgicas de cada grupo em

cada fase do estudo

Grupo
Variaveis
Sham Experimental
Frequéncia Respiratoéria
Inicial 162+1,1 147+1,1
Estimulacdo 16,4+1,2 155+1,2
Recuperacdo 16,6 +1,2 155+1,2
Pressdo arterial Sistdlica
Inicial 1252 +6,7 131,4+6,7
Estimulacdo 121,7+5,4 126,7+5,4
Recuperacdo 121,8+5,6 124,9+5,6
Pressdo arterial Diast6lica
Inicial 78,5+3,8 825+3,8
Estimulacdo 75,7+3,9 80,8+3,9
Recuperacdo 755+3,9 81,2+3,9
VO,
Inicial 3,3+0,3 3,4+0,3
Estimulacdo 3,1+0,3 3,3%0,3
Recuperacdo 3+0,3 3,1+0,3
VCO,
Inicial 3+0,3 3,4+0,3
Estimulacdo 2,8+0,3 3,1+0,3
Recuperacdo 2,7+0,3 2,9+0,3
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Houve um efeito estatisticamente significativo do fator Tempo sobre a
média de pressao arterial sistdlica (F2, 36=5,559, p=0,009). O procedimento de
comparacdes multiplas mostrou que houve diferenca entre a média durante o
Repouso e durante a Recuperacao (diferenca média=4,95 mmHg; p=0,026). Nao
houve efeito significativo do fator Grupo (F1, 2s=0,342, p=0,566), nem da interagéo
entre os fatores Grupo x Tempo (F;, 36=0,485, p=0,608) conforme pode ser visto no

gréfico 1.

PRESSAO ARTERIALSISTOLICA
140 - *

135 A

130

125 - 4
’-'-'—-\\ e S AT
120 1 1 J i s E xperimental

115 A

110 o

105 -
Repouso Extimulacdo Recuperacao

Grafico 1 — Variacéo da presséo arterial nas fases de repouso , estimulagao e recuperacgédo

Para a variavel pressédo arterial diastélica ndo foram encontrados efeitos
estatisticamente significativos dos fatores (F<2,161, p>0,145 em todos 0s casos).

N&o foram encontrados efeitos significativos de nenhum dos fatores sobre a
média de Frequéncia Respiratéria (F<2,334, p>0,130 em todos 0s casos).

No caso da variavel VO,, ndo houve efeito estatisticamente significativo do
fator Grupo (F, 1s=0,125, p=0,728). Por outro lado, houve efeito significativo do fator
Tempo (F2, 36=5,461, p=0,022). Porém, no procedimento de compara¢des multiplas
(Bonferroni) s6 foi possivel demonstrar uma significancia estatistica marginal entre
as meédias do Repouso e a Recuperacdo (Repouso > Recuperacdo, diferenca
média=0,258, p=0,062). Ndo houve interacdo significativa entre os dois fatores (F,

36=0,076, p=0,840), conforme grafico 2.
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Grafico 2 — Variacdo do consumo de oxigénio(Vo2) nas fases de repouso, estimulagao e

recuperacao

Da mesma forma, no caso da variavel VCO;, ndo houve efeito significativo do
fator Grupo (F1, 26=0,675, p=0,422). No entanto, o fator Tempo exerceu também
efeito estatisticamente significativo sobre a média de VCO; (F, 36=15,190, p=0,001).
O procedimento de comparac¢des multiplas demonstrou que houve uma reducéo
gradativa conforme passava o tempo de registro (Recuperagdo > Estimulacdo >
Recuperacéo, p<0,042 em todos os casos) sem levar em consideragdo o Grupo ao
qual os participantes pertenciam. A diferenca média entre Repouso e Estimulacéo foi
0,256, e entre Estimulacdo e Recuperacédo foi 0,137. Nao foi possivel demonstrar
efeito significativo da interagéo entre Grupo x Tempo (F», 3=0,666, p=0,445). Vide
gréfico 3.
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6 - DISCUSSAO

Estes resultados reforcam os dados obtidos por Raimundo(8) e
Cogiamanian(17) que apresentaram uma correlacdo das alteragcdes da presséo
arterial com efeitos da ansiedade utilizando marcadores enddcrinos. Montenegro(9)
encontrou um efeito autonémico de aumento do tbnus parassimpético em atletas,
gue néo se verificou com nao-atletas. Nossa amostra néo incluiu atletas, e nossos
resultados foram superponiveis, portanto, aos desses autores.

Para Montenegro et al(9) os individuos com atividade fisica regular tem
menor ativacado simpética em repouso, 0 que provoca uma reducdo da frequéncia
cardiaca. Esta ativagdo vagal seria o fator de susceptibilidade autonémica & ETCC
em atletas. Para Cogiamanian et al.(17) o controle neural do sistema cardiovascular,
apesar de complexo (por envolver estruturas em niveis diferentes) tem influéncia de
areas conticais, tais como o cortex sensério—motor, o cértex pré-frontal e o coértex
insular.

Em nosso estudo, entretanto, com aplicagdo na regido dorsolateral pré-frontal
esquerda, os resultados demonstram auséncia de efeitos autondmicos atribuiveis ao
procedimento real de ETCC.

Como nossos estudos ndo apontaram resultado significativo de frequéncia
respiratéria , entramos em concordancia com os estudos de Vandermeer(6) e
Raimundo(8) que ndo descreveram efeitos significativos da ETCC sobre o padréo
respiratério, os padrdes ventilatérios observados em nossa pesquisa nao
apresentaram modificagdes significativas que pudessem caracterizar um grupo
(experimental ou sham), mas sim, alterac6es em relagéo ao tempo. Novamente, o
estresse de participagdo na pesquisa pode explicar as alteragbes encontradas,
principalmente no inicio de cada experimento.

A perturbacéo funcional do centro respiratério (bulbo e ponte) pela ETCC
parece pouco provavel, como j& indicado em trabalhos anteriores(6, 8). Pelos
resultados obtidos nos estudos anteriores e em nossa pesquisa, podemos observar
que o centro pneumotaxico necessita de outras conexdes, além da cortical, para
que haja uma interferéncia significativa nos padrdes de frequéncia respiratoéria,
sendo a ETCC portanto um recurso que pode ser utilizado por pacientes sem

alteracéo respiratéria, como foi o caso dos nossos voluntérios. Faz-se necessaria
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cautela, entretanto, durante a ETCC de grupos de risco, principalmente naqueles
pacientes que apresentem alteragbes em relacdo ao sistema de ativacdo e
desativacdo do centro pneumotéxico, como os casos de Apnéia Paroxistica Noturna.

O estabelecimento da recomendacéo de energia para que um individuo
consiga manter balanco energético neutro e estado nutricional adequado depende
da necessidade de energia. Para tal, faz-se necesséario o conhecimento do gasto
energético desse individuo, ja que o equilibrio entre o consumo e o gasto de energia
caracteriza o balango energético, que pode ser neutro, positivo ou negativo(35).

A taxa de metabolismo basal € o principal contribuinte do gasto energético
total e corresponde ao dispéndio de energia para a manutengdo dos processos
corporais vitais como respiragdo, circulacdo e outras reac¢des bioquimicas envolvidas
na manutengado do metabolismo (35).

O consumo de oxigénio, normalmente alterado durante o exercicio ou em
alteragcbes patoldgicas do sistema respiratorio, em alteracBes metabdlicas, ou na
doenca renal, por exemplo,, ndo se alterou de modo significativo em nossa
pesquisa, existindo apenas um correlacdo destes valores com o nivel de ansiedade,
conforme demonstrado no trabalho de Raimundo (8) onde o nivel de cortisol antes
da estimulagdo foi maior que depois da estimulacdo; como esta relagdo também
estava presente no grupo sham, este resultado ndo pode ser atribuido aos possiveis
efeitos da ETCC. A ansiedade, normalmente presente neste tipo de estudo, vai
precipitar o estado de alerta, com alterag6es neuro-enddcrinas que podem aumentar
0 consumo de oxigénio. Como resultado importante, a ETCC com a montagem
dorsolateral pré frontal esquerda ndo provocou nenhuma resposta quimica, dos
barorreceptores ou resposta de broncoconstricdo que possa alterar os padroes
ventilatérios ao ponto de ser relatado pelo paciente ou detectado pela avaliagéo

espirométrica. Vide gréfico 2.

O equivalente ventilatério de gas carbdnico, que expressa o quanto é
ventilado para eliminar uma dada quantidade de gas carbbnico produzido
(VE/NCO?2), é uma das variaveis valorizadas na avaliagdo da eficiéncia ventilatoria no

teste de exercicio cardio-pulmonar TECP e, consequentemente, do progndstico da
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doencga basica, particularmente nas doencas pulmonares e na Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva. Varios mecanismos fisiopatologicos estdo associados ao aumento do
equivalente ventilatério de gas carbdnico (VE/VCO2) e do VE/VCO2 na ICC, como
expressdo maior de gravidade e ineficiéncia ventilatéria quando em exercicio,
podendo ocorrer em disfungcdo endotelial, aumento do espa¢co morto, inadequada
ventilacdo/perfusdo, aumento da modulacdo simpatica, ineficiéncia ventilatéria.
Pacientes com essas alteracdes devem ser cuidadosamente avaliados quanto a
relagéo risco-beneficio de um possivel tratamento com ETCC.

Podemos, portanto, afirmar que a ETCC n&o provocou nenhuma disfungéo
de base ventilatéria ou do sistema de regulacdo da pressdo arterial, assim como
qualquer efeito autonémico deletério, sendo segura para aplicagdo clinica.
Ressalvamos, entretanto, que ndo estudamos pacientes pneumopatas. O uso da
ETCC nestes ultimos dever aguardar mais estudos que incluam pacientes com

disfuncdes ventilatorias pré-existentes.
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7 - CONCLUSAO

Com grande utilizagdo em pesquisas sobre depressdo, memoria e doencgas
neuropsiquiatricas em geral, a montagem dos eletrodos de ETCC na posicao
dorsolateral pré-frontal ndo induziu nenhuma alteracdo nos padrfes respiratorios e
de pressdo arterial avaliados. Nossos resultados reafirmam a seguranca da
aplicacdo da ETCC nesta montagem céfalo-cefalica em individuos sedentarios, sem

pneumopatia pré-existente.
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