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RESUMO

Introducéo: Recentemente, varios relatos tém destacado o potencial terapéutico da
estimulacdo transcraniana por corrente magnética como forma de induzir a
modulacao da excitabilidade cortical em pacientes neuroldgicos e psiquiatricos. Isto
levou a um renovado interesse na estimulacédo transcraniana por corrente continua
(ETCC), que é um meio simples e barato de induzir alteragbes corticais
neuromoduladoras. No entanto, estudos de seguranca em ETCC realizados até
agora tém se concentrado principalmente em locais de potenciais danos ao couro
cabeludo e no tecido cerebral subjacente. Nosso objetivo, portanto, foi estudar
possiveis efeitos colaterais autonémicos clinicamente significativos deste método.
Métodos: Cinquenta pacientes saudaveis, 18 homens e 32 mulheres, participaram
do estudo. Os sujeitos foram aleatoriamente designados para receber a ETCC real
ou simulada , e todos foram submetidos a uma sessdo Unica de 20 minutos. O
anodo foi colocado sobre a posicdo C3 do sistema internacional 10-20 e o catodo
sobre a regido supra-orbitaria direita. Um estimulador de corrente continua comercial
e disponivel no mercado foi utilizado para aplicar um 1 mA de corrente por 20
minutos. A pressao arterial, temperatura timpanica e temperatura da pele da mao,
bem como frequiéncia cardiaca, foram avaliados cinco minutos antes e cinco minutos
apos as sessdes experimentais em todas as sessfes. Frequéncia respiratéria foi
registrada em intervalos de 5 minutos durante toda a sessao e cinco minutos depois.
Em 10 individuos (5 dos quais no grupo "sham") amostras de sangue foram obtidas
antes e ap0s as sessOes experimentais para avaliacdo das concentracbes de
cortisol plasmaético.

Resultados: os individuos de ambos 0s grupos experimentais e controle néo
relataram nenhum efeito indesejavel subjetivo durante ou apds o procedimento. Da
mesma forma, a maioria dos parametros clinicos ndo mostrou alteracdes
significativas clinicamente.

Conclusado: ETCC anddica sobre o coértex motor, usando a montagem "céfalo-
cefalica", empregada na maioria dos estudos publicados até 0 momento, ndo causou
guaisquer efeitos clinicamente significativos, autondmicos ou de termorregulacéo, a
ETCC anddica sobre o cértex motor com referéncia cefélica € segura e desprovida
de efeitos autonémicos ou de termorregulacdo clinicamente detectaveis quando
realizada em voluntarios normais. S80 necessarios mais estudos para descartar
possiveis complicacbes em pacientes com estados disautonémicos, hipotermia ou
hipertermia, assim como aqueles com doencgas neurologicas ou uso de drogas que
atuam sobre 0 sistema nervoso autdbnomo.

Palavras-chave: Estimulacdo cerebral, a estimulacdo transcraniana por corrente
direta, sistema nervoso autbnomo.



Abstract

Introduction : Recently, several reports have highlighted the therapeutic potential of
transcranial direct current stimulation as a means of inducing modulation of cortical
excitability in neurological and psychiatric patients. This has led to a renewed interest
in transcranial direct current stimulation (TDCS) which is a simple and cheaper
means of inducing cortical neuromodulatory changes. However, TSCS safety studies
carried out so far have concentrated mainly on potential local harm to the scalp and
underlying cerebral tissue. We aimed, therefore at studying possible clinically
significant autonomic side-effects of this method.

Methods: Fifty healthy subjects, 18 men and 32 women, participated in the study.
Subjects were randomly assigned to receive either real or sham tDCS, and all
underwent a single 20 minutes session. The anode was placed over the C3 position
of the 10-20 international system and the cathode over the right supraorbital region.
A commercially available continuous current stimulator was used to apply a 1 mA
current for 20 minutes. Blood pressure, tympanic and hand skin temperatures, as
well as heart rate, were measured 5 minutes before and 5 minutes after the
experimental sessions in all subjects. Ventilatory rate was recorded at 5 minute-
intervals throughout the whole session and 5 minutes after it. In 10 subjects (5 of
whom in the “sham” group), blood samples were taken before and after experimental
sessions for assessment of plasma cortisol concentrations.

Results: Subjects in both the experimental and control groups did not report any
subjective illeffetcs either during or after the procedure. Likewise, most clinical
parameters did not show clinically significant changes.

Conclusion: Anodal tDCS over the motor cortex, using the “cephalic-cephalic”
montage, employed in the majority of trials published so far, did not cause any
clinically significant autonomic or thermoregulatory effects in the participants Anodal
tDCS over the motor cortex with a cephalic reference is safe and devoid of clinically
detectable autonomic or thermoregulatory effects when performed in normal
volunteers; further studies are needed to rule out possible complications in patients
with preexisting dysautonomic, hypothermic or hyperthermic states, as well as those
with neurological diseases or using drugs acting on the autonomic nervous system.

Keywords: Brain stimulation, transcranial direct current stimulation, autonomic
nervous system.
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1 INTRODUCAO

A historia da Ciéncia € marcada, entre outras coisas, por constantes
redescobertas e renovacfes de conceitos, técnicas e instrumentos de trabalho. O
uso da eletricidade como forma de intervencéo terapéutica data de antes dos estudos
de Luigi Galvani e da criagdo da pilha voltaica. Pode-se observar esse uso em
escritos como os de Scribonius Largus, médico da Roma antiga. Constantes
renovacfes e também a criacdo de novas técnicas que possibilitam uma
compreensdo mais aprofundada dos efeitos da corrente elétrica sobre o sistema
nervoso, tém revivido o interesse pela estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC).(1-2)

A terapéutica com técnicas de neuroestimulacdo vem sendo muito utilizada
como uma ferramenta adjuvante no tratamento de diversas doencas neuroldgicas e
psiquiatricas, principalmente quando medicamentos ndo sdo eficazes. Modalidades
ndo-invasivas de estimulacdo cerebral, como a estimulagdo magnética transcraniana
(EMT) e a ETCC, tém demonstrado bons resultados em pacientes com depresséao,
acidente vascular encefalico, doenca de Parkinson, epilepsia e, recentemente, dor
cronica e dor em pacientes com quadros depressivos. A neuroestimulacéo utiliza
técnicas especificas de acordo com a estrutura a ser estimulada (medula espinhal,
nucleos cerebrais profundos ou regides corticais). A estimulacdo cortical é
especialmente interessante, pois pode ser obtida tanto por via invasiva (implantacédo
cirirgica de eletrodos e gerador de pulsos) quanto ndo-invasiva (estimulacéo
magnética transcraniana ou elétrica). Essas novas ferramentas de estimulacao
cerebral ndo-invasiva podem ser opcgcfes mais seguras com efeitos terapéuticos
similares aos da estimulacdo por implantes cirargicos. A estimulacdo magnética
transcraniana (EMT), por exemplo, € uma técnica segura de estimulacédo cerebral
que apresenta efeitos positivos em pacientes com dor neuropatica. Entretanto, a
EMT ainda € uma ferramenta de alto custo. (3-6)

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 estimulagédo anddica (eletrodo positivo) provoca aumento da excitabilidade no
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cortex neural subjacente, enquanto a estimulacdo catédica (eletrodo negativo)
provoca diminuicdo da excitabilidade (7). Algumas das mudancgas da excitabilidade
cortical provocadas pela ETCC provocam efeitos terapéuticos agudos e crénicos,
sendo que nos quadros de dor os efeitos agudos podem ser melhor observados. (7)

A dor cronica esta associada a perfusdo diminuida do talamo (em conjunto
com outras estruturas), enquanto a dor experimental aguda em individuos saudaveis
esta associada ao aumento da perfusdo do tdlamo (4-5). Estudos de ressonancia
magnética com espectroscopia (RME) do cérebro em pacientes com dor crbénica
mostraram composi¢ao quimica anormal do tadlamo e de outras estruturas (4-5).

Os efeitos benéficos da ETCC nos quadros de dor crénica e neuropética estao
associados a forma de aplicagdo do estimulo, sendo evidenciada melhora com a
estimulacdo anodica do cortex motor e catddica da regido pré frontal.(4) Esta
possibilidade de manipulacédo dos efeitos mediante modificacdes das montagens de
eletrodos tem ajudado no desenvolvimento de novos tratamentos com a ETCC,
diversificando sua utilizacdo. A depressédo tem melhor resultado com estimulacéo
anodica da regido pré-frontal dorso-lateral esquerda e ndo do cortex motor. O efeito
cortical decorrente da ETCC consiste de alteracdes da neuroconducédo e modulacéo
da funcéo neural. (4)

Os estudos sobre a seguranca do método tém se preocupado mais com 0s
efeitos sobre o coértex e a propria pele do escalpo, e ha uma lacuna 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 hipertensao arterial essencial
e outras patologias que cursam com disfungbes autondmicas. (4-5, 7-10). Tais
estudos, entretanto, sdo poucos e ndo contemplam todas as varidveis autonémicas e
métodos de ETCC utilizados. (4-5, 7-10) A maior preocupacéo nos estudos de ETCC
tem sido avaliar possiveis efeitos benéficos agudos e cronicos durante os
tratamentos. Apesar desse tratamento proporcionar uma corrente de fraca
intensidade, essa corrente, aplicada por tempo prolongado, ocasiona alteragbes
sinapticas que resultam em mudanca transitoria da rede neural apresentando, por
isso mesmo, efeitos terapéuticos. Apesar da estimulacdo ocorrer diretamente no
cortex cerebral, ndo foram evidenciadas alteracbes como formacdo de edema e

alteracdes da barreira hematoencefalica(11-15). A segurancga desta técnica também
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tem sido observada em outros pontos. A possibilidade da utilizagdo da ETCC causar
lesdo cerebral pela formacao de produtos toxicos ainda néo foi evidenciada (11-15).
Estudos com avaliagdo cortical através da ressonancia magnética antes e apés 30 e
60 minutos da estimulacdo em cortex motor ou pré frontal ndo indicaram alteracdes
patolégicas, 0 que proporciona uma margem de seguranca para o0 tempo de
aplicacdo, que na media dos trabalhos ja realizados € de 20 minutos. Dentro da
intensidade utilizada nos principais estudos, pode-se estabelecer um parametro
confiavel de aplicacdo com resultados satisfatérios em doses entre 1 e 2mA. Com
poucos estimuladores no Brasil, a estimulacdo transcraniana por corrente continua
nao representa ainda um recurso de larga utilizacao clinica; porém, a acessibilidade
aos estimuladores e o pre¢co de sua comercializagcdo estimulam mais a utilizacdo da
ETCC do que a da EMT.(11-15)

Os efeitos autondmicos agudos da estimulacdo transcraniana por corrente
continua foram estudados por Vandermeeren et al. em 2010(5). Esses autores
relatam um caso de depressao da respiracdo, com estimulacao cranio-braquial (um
dos eletrodos sobre o cranio e outro no membro superior, como uma forma de
focalizar a estimulacdo desejada - anddica ou catddica - sobre a regido cerebral de
interesse) e ndao com estimulagdo “céfalo-cefalica” (ambos os eletrodos sobre o
cranio, sendo a regido supra-orbital contralateral a area cerebral de interesse
assumida como relativamente inerte). Esse caso isolado levou-os a um estudo mais
completo dos possiveis efeitos autondmicos da montagem cranio-braquial. Esse
estudo concluiu que essa montagem € segura, nado apresentando efeitos

autondmicos significativos, inclusive sobre o centro respiratério no bulbo. (11-15)

Apesar das evidéncias do estudo de Vandermeeren et al.(5) , alguns autores
ainda postulam a possibilidade de efeitos da ETCC sobre as func¢des autondmicas,
efeitos esses que poderiam ser inclusive benéficos: nessa linha, a estimulacao
cerebral ndo-invasiva j4 foi proposta como uma possivel nova ferramenta na
terapéutica da hipertensdo arterial humana(16). Essa possibilidade, aliada a
escassez de estudos nessa area, principalmente com a montagem “céfalo-cefalica”,
que € a mais utilizada nos ensaios clinicos de ETCC, torna necessario um maior

aprofundamento das pesquisas sobre os possiveis efeitos autonémicos agudos da
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ETCC, buscando dados mais completos que possam embasar mais ainda a

utilizacdo da ETCC como recurso seguro para aplicacdo terapéutica. (5, 16-20)
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ELETROTERAPIA

O uso da eletricidade como forma terapéutica na area da saude pode ser
observado mesmo antes dos estudos de Luigi Galvani e da descoberta da pilha
voltaica feita por Alessandro Volta (21). A partir do século XIX, desenvolveu-se na
neurofisiologia uma técnica muito importante para a descoberta experimental da
localizacdo da funcdo cerebral: a estimulacdo elétrica localizada. Embora seu
desenvolvimento tenha se aperfeicoado mais apenas nas Ultimas décadas, ja na
Antiguidade a eletricidade como forma terapéutica era empregada de forma geral. Os
registros mais antigos da utilizacéo terapéutica da eletricidade datam de 2.750 a.C.,
guando eram utilizados peixes elétricos(conforme figura 1) para produzir choques
nos doentes e assim obter analgesia local. Scribonius Largus, médico de Claudius na
Roma Antiga (43-48 d.C.), descreveu a aplicacdo de descarga elétrica com fonte em
peixes elétricos para o tratamento de dores de cabec¢a(21-22)

NIHLGYMRNOTUS BOUILARIATUS .

-qn‘;( T SR (g
P ORISR AR i AR e ke

N GYMNOUTUS RLECTTRICU &

Figura 1: Peixe elétrico(Gymnotus Aequilabiatus) pintado por Baron Friedrich von Humboldt.

Fonte: www.artchive.com/web_gallery

A ltélia, no século XVIII, tornou-se o berco do desenvolvimento da utilizacdo

da eletricidade, pois vé-se o desenvolvimento da pilha voltaica e, logo, a


http://www.1st-art-gallery.com/Baron-Friedrich-Von-Humboldt/Baron-Friedrich-Von-Humboldt-oil-paintings.html
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possibilidade de geracéo de eletricidade e seu uso de forma mais sistematica, tendo
como personagens centrais Luigi Galvani e Alessandro Volta(figura 2). Luigi Galvani,
Professor da Universidade de Bolonha (ltalia) e membro da Accademia delle
Scienze, realizou diversos experimentos sobre eletricidade. Como resultado das
demonstracdes experimentais realizadas por Luigi Galvani e seus seguidores, a
natureza elétrica da fungdo nervo-musculo estava finalmente desvendada.
Entretanto, a prova direta somente poderia ser feita quando o0s cientistas
conseguissem medir ou detectar as correntes elétricas naturais geradas nas células
nervosas e musculares. Galvani ndo tinha a tecnologia necessaria para medir essas
correntes, porque elas eram muito pequenas. Como resultado da falta de
equipamento especifico, o estudo da bioeletricidade quase desapareceu do cenario
cientifico até 1827. Entdo, em 1848-9, meio século apds a descoberta de Galvani, e
gracas a invencao do galvanémetro (ocorrida duas décadas antes), o cientista suico-
alemdo Emil Heinrich Du Bois-Reymond (1818-1896), professor de fisiologia em
Berlim, discipulo e sucessor de Johannes Miiller, conseguiu usar um novo e sensivel
tipo de galvanémetro desenvolvido por ele, para detectar o que ele chamou de
"corrente de acdo" no nervo do sapo. Ele foi chamado assim porque Du Bois-
Reymond notou uma pequena variagdo negativa do potencial elétrico de repouso em
eletrodos metalicos conectando o nervo ao galvandmetro, somente quando a
estimulacdo do nervo (mecéanica ou elétrica) eliciava uma resposta do muasculo. Ele
demonstrou que este fendmeno de "variacdo negativa" também ocorre em musculos

estriados e € a causa primaria da contragdo muscular(21-23).

(B)
Figura 2 : (A) Luigi Galvani, médico e fisiologista de Bolonha, e o grande pesquisador da

bioeletricidade; (B) Alessandro Volta, fisico italiano. Fonte: www.artchive.com/web_gallery


http://www.cerebromente.org.br/n06/historia/bioelectr2.htm
http://www.cerebromente.org.br/n06/historia/tools.htm#measuring
http://www.uic.edu/depts/mcne/founders/page0024.html
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A hipotese de eletricidade animal foi calorosamente criticada por outro
pesquisador italiano de seu tempo: Alessandro Giuseppe Antonio Anastasio Volta,
gue inspirado pelas pesquisas de Galvani, desenvolveu um equipamento
fundamental para a historia da estimulacdo elétrica cerebral, a pilha elétrica.
Tentando replicar os experimentos de seu amigo (e opositor cientifico) Galvani, Volta
tinha descoberto que uma forca eletromotriz podia ser gerada a partir de dois metais
distintos, quando eles eram colocados em contato. Teve entdo a idéia, em 1800, de
colocar varios discos metélicos empilhados em série, em uma coluna, separados por
discos de feltro embebidos em solucdo condutora. A pilha voltaica revelou-se
extremamente Util para gerar corrente elétricas constantes em um determinado valor
de intensidade. Volta replicou alguns dos estudos de Galvani, entretanto utilizando as
mesmas composi¢cdes metalicas nos dois eletrodos; nenhuma resposta com essa
montagem era observada (21-22).

O sobrinho de Galvani, Giovanni Aldini, dando continuidade aos trabalhos do
tio, mas também considerando as coloca¢fes de Volta, realizou passos importantes
na aplicacao de eletricidade em seres humanos e forneceu elementos centrais para o
desenvolvimento posterior de aspectos da fisiologia do Sistema Nervoso. Em 1802,
Aldini fez alguns experimentos bizarros: em Bolonha, e em Londres, ele usou
cadaveres de pessoas enforcadas ou recém-decapitadas pelo machado do executor
para aplicar correntes elétricas, da mesma forma que seu tio Galvani tinha feito com
nervos e musculos em animais. Com isso, ele quis provar que, ao se estimular o
cérebro, mesmo que externamente, era possivel provocar algum efeito. Na realidade
0 que ele estava fazendo era estimular os musculos da face, e ndo propriamente o
cérebro; no entanto, tais demonstracdes impressionaram seus contemporaneos.
Além disso, fez ensaios de aplicacdo de corrente elétrica em pacientes sofrendo de
melancolia, observando resultados importantes nessa modalidade de tratamento.
Entretanto, a carga aplicada, localizacdo dos eletrodos, caracterizacdo dos
pacientes, entre outros fatores, ndo eram variaveis bem controladas nessa época
(21-22).

O palco para as descobertas revolucionarias sobre a funcdo nervosa que
seriam feitas nas proximas décadas tinha como pano de fundo os avancos que
estavam sendo realizados continuamente no conhecimento anatdémico sobre o

sistema nervoso. Em 1836, Robert Remak descreveu axbnios mielinizados e nao-


http://neurolab.jsc.nasa.gov/remak.htm
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mielinizados. No ano seguinte, Jan Purkynje descreveu células cerebelares e
identificou 0 ndcleo e os processos neuronais. Novamente em 1838, ele e Remak
sugeriram que as fibras nervosas sao unidas (ou seja, a fibra nervosa ou axénio é um
processo emergindo da célula nervosa). Em 1839, Theodor Schwann propds a teoria
celular, ou seja, que o sistema nervoso é composto de células neuronais individuais.
(21-22).

Penfield também foi o primeiro cientista a explorar com grande detalhe e
precisdo as caracteristicas da somatotopia motora e sensorial no homem,
corroborando, de forma definitiva, como ela existia, suas caracteristicas invertidas e
contralaterais em representacdo de partes do corpo, mas, sobretudo, quanto a
proporcionalidade das areas corticais as funcbes periféricas, como precisdo do
movimento muscular, ou densidade de receptores na superficie do corpo. Como uma
sintese dos seus resultados, ele foi capaz de fazer mapas, que foram denominados
de homdnculos corticais (tanto sensoriais quanto motores). Os homunculos
apareciam, entdo, como desenhos grotescamente deformados do corpo humano,
causando grande impresséo entre 0s neurocientistas e também na midia (21-22).

Até o inicio do século XX, os trabalhos de estimulacéo 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 subseqlientes aos trabalhos destes pioneiros, a estimulacao
elétrica cerebral tornou-se uma ferramenta de grande precisdo e versatilidade, tanto
na area experimental quanto clinica, demonstrando que é uma tecnologia adequada

para se fazer mapeamentos funcionais-estruturais precisos do sistema nervoso (23).


http://neurolab.jsc.nasa.gov/purkinje.htm
http://neurolab.jsc.nasa.gov/schwann.htm
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2.2 ESTIMULACAO CORTICAL NAO INVASIVA

Um dos pontos mais abordados em neurociéncias é a capacidade de
reorganizagao neural ou plasticidade neural. Estudos realizados principalmente nas
décadas de 1980 e 1990 por Sanes (1988), Merzenich (1984), Pons (1991), Kaas
(1991), entre outros, ajudaram na compreensao de aspectos até entdo obscuros
sobre plasticidade cerebral em animais adultos(24).

Os neurofisiologistas ja sabiam que para melhores efeitos da estimulacao
cerebral a area em questdo deveria ser estimulada repetitivamente,
presumivelmente devido a fatores cumulativos, inibitérios ou excitatorios(24).
Buscando melhores resultados , a terapéutica com técnicas de neuroestimulacao
evoluiu no desenvolvimento de novos aparelhos que pudessem atender as
necessidades de estimulagdo transcraniana sem a necessidade da abordagem
invasiva.(24). Como modalidades menos invasivas de estimulacdo cerebral, a
estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e a estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) tém demonstrado bons resultados em ensaios clinicos ,0
que pode gerar beneficios na reabilitagdo de patologias de dificil tratamento, onde o
foco gerador do distarbio venha a ser o Sistema Nervoso Central (SNC) (8, 19, 25).

A neuroestimulacéo utiliza técnicas especificas de acordo com a estrutura a
ser estimulada (medula espinhal, nicleos cerebrais profundos ou regifes corticais)
(8, 19, 25).

A estimulagéo cortical € especialmente interessante, pois pode ser alcancada
por via tanto invasiva (implantacéo cirurgica de eletrodos e gerador de pulsos) quanto
nao-invasiva (estimulacéo transcraniana magnética ou elétrica) (8, 19, 25)

Buscar novas formas seguras de estimulagéao cortical remete a equipamentos
e correntes extremamente sofisticados, porém, a estimulacdo com corrente elétrica
na forma continua tem apresentado os melhores resultados, embora sua origem
remonte ao inicio dos estudos elétricos com Galvani na Itdlia. Formas atuais e
seguras de estimulagdo cortical com finalidades de neuromodulagcdo incluem a
estimulacao transcraniana por corrente continua de baixa amperagem (ETCC). Com
geradores de estimulo simples e de custo accessivel , a ETCC pode vir a ser uma

ferramenta de tratamento mais utilizada do que a estimulacdo magnética.(8, 19, 25)
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2.2.1 Estimulacdo transcraniana por corrente continua

Os estudos com estimulagdo cortical sdo recentes. A técnica de ETCC foi
principalmente utilizada em experimentos animais, sendo aplicada inicialmente em
seres humanos em estudos realizados na década de 1960; novos estudos a seu
respeito comecaram a ser publicados especialmente a partir dos anos 90.(26)

Um dos motivos para o0s estudos de estimulagdo cortical foi o
desenvolvimento de métodos alternativos ndo farmacologicos de tratamento do
transtorno depressivo, visto que esta doenca tem uma prevaléncia elevada na
populacdo, e é um desafio para o tratamento de muitos pacientes que né&o
conseguem atingir a remissdo completa dos sintomas, ou tém efeitos adversos
moderados a graves com antidepressivos. Muitas sdo as explicacbes para o0s
transtornos depressivos, porém evidéncias recentes mostram um desequilibrio entre
a excitabilidade dos coértices pré-frontais dorso-laterais, sendo o cortex direito
comparativamente hiperexcitavel. Assim, estratégias neuromoduladoras visam
reduzir a excitabilidade do cortex pré-frontal dorso-lateral direito ou aumentar essa
excitabilidade no coértex homélogo a esquerda. A Estimulacdo Magnética
Transcraniana de baixa freqiéncia no cortex pré-frontal dorso-lateral direito visa,
portanto, produzir reducéo da excitabilidade cortical desse lado (4, 26-27); a EMT de
alta frequiéncia, com efeito de aumento da excitabilidade cortical , pode ser realizada
a esquerda, seguindo 0 mesmo raciocinio (4, 26-27). No caso da ETCC, estimulagéo
anodica do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo pode produzir aumento de
excitabilidade; alternativamente, pode-se recorrer a estimulacdo catddica, inibitoria,
do cortex pré-frontal dorso-lateral direito.(4, 26-27)

Os efeitos da EMT a diferentes freqléncias sdo reminiscentes dos estudos
classicos de estimulacédo elétrica em coértex de animais, que levam a Depressao a
Longo Prazo (Long-Term Depression, LDP) ou a Potenciacdo a Longo Prazo (Long
Term Potentiation, LTP).(26, 28)

No caso da ETCC, ndo h& despolarizacdo da membrana neuronal cortical e
deflagracdo de potenciais de acdo, como ocorre com a EMT. A ETCC induz
modificacdes no potencial de repouso da membrana, com isso aproximando ou
afastando o mesmo do limiar de disparo de potenciais de acdo (26, 28). A eficicia da
ETCC em induzir modificagbes agudas na polaridade da membrana neuronal
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depende da densidade da corrente (que determina a forca do campo elétrico
induzido) e é determinada pelo quociente entre a for¢a da corrente e o tamanho do
eletrodo, que nos estudos com ETCC estdo baseados na carga elétrica de 1 ou 2
mA, com utilizacéo de eletrodos de 35 cm?(26, 28).

A dor cronica esta associada a perfusdo diminuida do talamo (em conjunto
com outras estruturas), enquanto a dor experimental aguda em individuos saudaveis
esta associada ao aumento da perfusdo do tadlamo (8, 29). Estudos de ressonancia
magnética com espectroscopia (RME) do cérebro em pacientes com dor crbnica
mostraram composi¢cao quimica anormal do talamo e de outras estruturas. Os efeitos
benéficos da ETCC nos quadros de dor cronica e neuropéticas, estdo associados a
forma de aplicagdo do estimulo, sendo evidenciada melhora com a estimulacdo
anodica no cortex motor e a catédica na regido pré frontal (8, 10, 13, 29).

Outro importante parametro da ETCC € a duracdo da estimulacéo.
Considerando uma densidade de corrente constante, o aumento da duracdo da
estimulacdo determina a ocorréncia e a manutencdo dos efeitos pos-estimulacéo,
sendo importante lembrar que os principais estudos e parametros de seguranca
determinam tempo médio de aplicacdo de 20 minutos(8, 10, 13, 29).

Além disso, um fator crucial 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 estimulagdo; estimulacdo do cértex motor (M1) e a
estimulacao dorso lateral pré frontal (para casos de depresséao), ficando a escolha da
carga elétrica a ser aplicada, podendo ser anddica (positiva) ou catédica (negativa).
O aumento da focalizacdo da ETCC pode ser alcangado, por exemplo, pela reducéo
do tamanho do eletrodo responséavel pela estimulagdo cortical (mantendo-se a
densidade da corrente constante), pela reducdo da densidade da corrente no
eletrodo de referéncia ou, ainda, pela utilizacdo de um eletrodo de referéncia céfalo-

cefalica, conforme a figura 3(26, 28).
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4

Figura 3: Aparelho estimulador de corrente direta, na montagem cefalico-cefélica, utilizando

M1 cértex motor e regido pre frontal contra lateral. .Fonte: PAULUS(27)

A possibilidade de estimulagdo autonémica através da ETCC existe, uma vez
que a resposta ao estimulo cortical pode atingir interneurdnios sub-corticais.
Contrariamente a Estimulacdo Magnética transcraniana, que provoca a
despolarizacdo do neurbnio, a ETCC age na modulacdo cortical do potencial de
repouso da membrana neuronal, tornando-a mais ou menos excitavel. Isso poderia
justificar a possibilidade da modulacao dos sistemas simpético e parassimpético no
processo top-down, ou seja , inibicdo ou excitagdo do SNC (sistema nervoso central)
para atingir areas de controle do SNA (sistema nervoso autbnomo) desencadeando
uma resposta do sistema simpatico ou parassimpatico. (16)

Nesse sentido, diversas areas do cérebro sdo potenciais candidatas a
influéncia no controle da pressao arterial, tais como o cortex sensorial no sistema
nervoso central, o cértex pré-frontal medial (MPFC) e o cértex insular (Cl). Alguns
estudos em animais demonstraram que sua estimulagdo pode modular uma
resposta autondmica (16) devido as sua projecdes para NTS (nucleo do trato
solitario) e RVLM (projecdo neural rostral ventro lateral). O SNC é uma estrutura
fundamental para influéncias sobre os mecanismos vasomotores simpaticos e
acOes cardiovasculares (30-31) . O MPFC, por sua vez, exerce uma influéncia
inibitéria sobre as proje¢Bes neurais ventro-mediais (RVLM) excitatorias dos

neuronios simpéticos, assim como a estimulacdo elétrica do MPFC geralmente
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provoca resposta inibitéria (32). Finalmente, a estimulacdo elétrica do CI pode
também provoca variagdes na pressao sanguinea. (16)

Quanto a utilizagcdo da ETCC com fins terapéuticos, aqueles envolvendo a
dor crbnica e a depressdo maior estdo mais adiantados em relacdo aos demais
trabalhos com a aplicacdo da ETCC. A dor cronica esta associada a alteracbes
plasticas no sistema nervoso central (SNC) e periférico induzidas por disfuncdo ou
alteracdo no sistema nervoso. O cOrtex insular € normalmente ativado em imagens
do cérebro em estudos experimentais de dor aguda. Mecanismos neuropaticos foram
identificados, tendo sido revisados pela literatura; entre eles, podemos citar os
mecanismos neuropaticos do sistema nervoso central que incluem atividade neuronal
espontanea, integracado temporal anormal de estimulos, excitabilidade anormal de
neurbnios sensoriais e interneurdnios , diminuicdo da inibicdo e excitacdo das células
da glia espinhal e atividade temporal e espacialmente aberrante das areas cerebrais

ligadas a percepcéo da dor em doentes que sofrem de dor crbnica. (7, 33-35).

As mudancgas neuropaticas supraespinhais, que estdo associadas a dor
cronica, foram descritas como “corticalizacdo da dor crbnica”, “estado simile de

” ““

memoria”, “plasticidade talamica” e “hiperexcitabilidade cortical’.(7, 29, 33-34, 36).

O uso de técnicas de neuromodulacdo para o tratamento do transtorno
depressivo maior (TDM) tem despertado um renovado interesse nos ultimos anos
com o desenvolvimento de outras intervencdes ndo-farmacélogicas. Para a
montagem dos eletrodos no escalpo de pacientes deprimidos utiliza-se, em geral, 0
Sistema Internacional 10/20 para eletroencefalograma (EEG), no qual F3
corresponde ao cortex préfrontal dorsolateral (PFDL) esquerdo. O eletrodo positivo
(&nodo) é colocado sobre a regido sobrejacente a F3 e o eletrodo negativo (catodo) é
colocado sobre a area supraorbital direita, procedimento diferente da estimulagédo no
cortex motor M1. Os resultados com tratamento da depresséo estdo bem adiantados,
tendo sido debatidos amplamente em congresso internacional de estimulacao
magnética e por corrente continua, realizado na Alemanha em 2009, onde foram
definindo os primeiros parametros para tratamento da depressdo com essa técnica.
(26-27, 37).
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Ha novas evidéncias que mostram que varias condigbes psiquiatricas podem
influenciar nos quadros de hipertensdo e alteragcdo do sistema cardiovascular.
Transtornos de ansiedade e transtorno de ansiedade generalizada, fobia especifica e
transtorno do panico séo altamente correlacionados com doencas cardiovasculares
(38). Além disso, os individuos com escores elevados de ansiedade aumentaram a
atividade do sistema simpético, como demonstrado pela medida da variabilidade da
freqUiéncia cardiaca e do tonus vagal (16).

Alguns mecanismos patolégicos  do transtorno de péanico sdo semelhantes
aos da hipertensdo, como ativacdo do sistema nervoso simpatico, sendo a epinefrina
um modulador central tanto dos ataques de péanico quanto da elevacdo da presséao
arterial (39). Pacientes com transtornos de personalidade, transtorno de
personalidade borderline, e comportamento anti-social mostram alteragbes na
resposta de condutdncia da pele e variabilidade da frequéncia cardiaca,
evidenciando-se assim o0 papel das areas corticais na modulacdo da resposta
autondmica(40). As doencas neuroldgicas como a epilepsia também podem afetar a
regulacdo da presséo arterial. Alguns sintomas do transtorno do panico (tais como
um aumento da freqUuéncia cardiaca e da pressdo arterial) podem ser
desencadeados por crises parciais em determinadas areas corticais. Experimentos

em animais mostram essa relacao(16)

Estudos recentes, realizados em animais e humanos, relatam sucesso com a
ETCC também no tratamento de outras patologias, como fibromialgia (12, 41-44),
disfuncdes provenientes de acidente vascular encefélico, incluindo problemas de
coordenacdo, memaria e afasia (45-50). A ampla diversidade de utilizacdo da ETCC
tem demonstrado seu potencial terapéutico, visto que os resultados se somam em
relacdo a técnica de aplicacdo, tempo e intensidade da corrente no escalpo.

A maior preocupac¢do nos estudos esta na determinacdo dos efeitos agudos e
cronicos dos tratamentos com ETCC. Apesar desse tratamento proporcionar uma
corrente de fraca intensidade, essa corrente, aplicada por tempo prolongado,
ocasiona alteracfes sinapticas que podem resultar em mudancas transitérias da
rede neural, muitas vezes traduzidas em efeitos terapéuticos. Apesar da estimulacéo
ocorrer diretamente no coOrtex cerebral, ndo foram evidenciadas alteracdes como

formacdo de edemas, alteragcbes da barreira hematoencefdlica ou lesbes
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dermatoldgicas por contato. Podem ocorrer queimaduras eletroliticas sem gravidade,
principalmente se néo for utilizada solugcao salina para embeber os eletrodos (4, 51).
A seguranca desta técnica também tem sido observada em outros pontos. A
possibilidade de alteracGes causadas pela estimulacdo cortical com a utilizacdo da
ETCC ou estimulacdo magnética ainda gera muitas davidas e estimula novas
pesquisas no que diz respeito a seguranca. Alteraces como aumento da pressao
intra-craniana,queimaduras ou alteracdes corticais por formacao de radicais livres
tem sido investigadas, e essas técnicas parecem bastante seguras quanto a esses

aspectos. (4, 51)
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2.3 O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

2.3.1 Conceito

s

O sistema responsavel pelo controle da maioria das fungdes viscerais €
chamado de sistema nervoso autbnomo. Esse sistema ajuda a controlar a presséo
arterial, a motilidade e as secre¢des gastrointestinais, o esvaziamento da bexiga, a
sudorese, a temperatura corporal e muitas outras atividades fisioldgicas, algumas
das quais sdo controladas quase inteiramente, e outras, apenas parcialmente A
organizacdo do sistema nervoso autbnomo é regulada por centros medulares, por
nucleos do tronco encefalico e também pelo hipotalamo. Anatomicamente, fazemos
a distincdo de dois sistemas que compdem o sistema nervoso autbnomo: Simpatico

e Parassimpatico (52-53)

2.3.2 Sistema nervoso autdnomo simpéatico (SNA)

Os nervos simpaticos sdo diferentes dos nervos motores esqueléticos da
seguinte forma: cada via simpatica da medula ao tecido estimulado é composta de
dois neurdnios que compdem uma cadeia de ganglios simpaticos paravertebrais
situada bilateralmente ao lado da coluna vertebral toracica e lombar. Os neurdnios
pré-ganglionares interligam a medula espinhal com o ganglio nervoso; sao curtos, e

com eferéncia do corno lateral da medula(52-53).

As fibras pos-ganglionares, aquelas que partem dos ganglios da cadeia
simpatica ou dos ganglios simpaticos periféricos, sdo longas, atingindo os 6rgaos-
alvo do sistema nervoso autbnomo simpatico em diversos orgaos. As fibras pré-
ganglionares simpaticas fazem sinapses num géanglio nervoso liberando acetilcolina
(ACh), atuando sobre receptores nicotinicos(conforme figura 4). Ja as fibras pos-
ganglionares simpaticas fazem sinapses com os o6rgdos-alvo, com liberacdo de
noradrenalina e/ou adrenalina, atuando sobre receptores adrenérgicos alfa e/ou beta,

dependendo do tecido envolvido. Apesar dessas consideracdes, ha excecbes: as
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fiboras que inervam as glandulas sudoriparas fazem sinapses ganglionares e
terminais (nos oOrgdos alvo) mediadas por ACh. Outra excecdo as consideracdes
anteriores é a inervacdo da glandula supra-renal: ha fibras pré-ganglionares curtas
liberando ACh porém ndo ha sinapse ganglionar nervosa tipica, ja que a propria
glandula supra-renal atua como ganglio nervoso, com producdo e liberacdo de
catecolaminas(52-53).
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Figura 4 : Divisdo da inervacao do sistema simpatico, esquema da distribuicdo da inervacdo simpatica
e parassimpatico.Fonte: www.artchive.com/web_gallery
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2.3.3 Secrecao e remoc¢ao dos neurotransmissores

As fibras simpéticas e parassimpaticas, assim que tocam as células efetoras,
apresentam dilatacdes bulbosas denominadas varicosidades, contendo vesiculas de
noradrenalina e acetilcolina. O aumento da permeabilidade aos ions calcio permite
difusdo do neurotransmissor para o interior do neurdnio. Quanto a sintese de Ach, a
maior parte ocorre no axoplasma. A acetil-CoA une-se a colina na presenca da

enzima colina-acetiltransferase.

Na fenda sindptica ocorrerd remocdo do neurotransmissor por difusdo, por
recaptacdo pelas vesiculas ou pela degradacdo enzimatica (acetilcolinesterase —
AChE).. (52-53)

2.3.4 Atividade fisiologica dos receptores autonémicos

A resposta de “alarme” ou “ estresse” do sistema nervoso simpatico foi bem
descrita por Walter Cannon (53), demonstrando que a ativagcdo macica do sistema
nervoso simpatico resulta em aumento na capacidade total do corpo para
desempenhar atividade fisica vigorosa; Na resposta de alarme temos uma cascata
de eventos : pressdo arterial aumentada, fluxo sanglineo aumentado para 0s
musculos e diminuido dos érgaos, aumento na taxa de metabolismo celular para todo
0 corpo, concentracdo aumentada da glicose no plasma, figado e muasculo, atividade

mental aumentada e elevagao da velocidade de coagulagao (53).

A soma destes fatores permite que a pessoa exerca atividade fisica muito
mais extenuante do que seria possivel de outro modo. O objetivo do sistema
simpatico, além de outros, € fornecer ativacdo extra ao corpo nos estados de
estresse: a resposta de “alarme” também é chamada de resposta simpatica ao

estresse. A ativacdo do sistema nervoso simpéatico pode ser determinada pelo



30

hipotalamo, nos casos de raiva ou medo; os sinais sao transmitidos pela formacéo
reticular do tronco cerebral para a medula espinhal, causando uma descarga
simpética macica, desencadeando o0s eventos anteriormente citados. Isto € chamado

de reacdo de alarme simpética, também conhecida como reacao de luta ou fuga. (53)
2.3.5 Controle da presséao arterial

A forca que o sangue exerce contra a parede de um vaso é denominada
pressdo arterial. Como o liquido flui somente de uma pressdo mais alta para uma
mais baixa, a pressao € maior nas artérias, mais baixa nos capilares e ainda menor
nas veias. A pressao arterial € determinada por dois fatores: a propulsdo do sangue

pelo coracao e a resisténcia ao fluxo do sangue pelos vasos sanguineos periféricos.

A maioria dos vasos sangulineos sistémicos, especialmente os das visceras
abdominais e da pele dos membros, entra em constricdo pela estimulacao simpatica.
A estimulacdo simpatica aumenta tanto a propulsdo pelo coracdo quanto a
resisténcia ao fluxo, o que geralmente causa um aumento agudo da presséo arterial,
mas numa mudanca muito pequena a longo prazo, a nado ser que os efeitos
simpéticos promovam a retencdo de agua e sal pelo rim. Visto que o coracdo é uma
bomba pulsétil intermitente, a pressdo é medida no ponto mais alto e no ponto mais
baixo de pulso. Esses pontos sdo representados pela presséao sistélica (contracao
ventricular) e diastélica (relaxamento ventricular). A pressao sistdlica € a pressao
mais alta exercida pelo sangue contra as paredes arteriais. A pressao diastélica é a
mais baixa. As alteracfes nos niveis da pressao arterial podem determinar padrées
patolégicos. Os niveis considerados normais para um adulto jovem sao de 120
mmHg para a pressdo sistolica e 80 mmHg para a pressdo diastolica, sendo
patoldgicos os valores consistentemente acima ou abaixo dessas médias.. Para
valores acima de 120 mmHg, fala-se em hipertenséo arterial; para valores abaixo de
120 mmHg, em hipotensédo. Experiéncias em animais mostraram que a modulacéo
cortical pode ser um método eficaz para regular o sistema cardiovascular, e a
estimulacdo cerebral ndo-invasiva poderia, teoricamente, ser uma nova ferramenta
na terapéutica da hipertensdo arterial humana (52-54). Teoricamente, a ETCC
poderia exercer influéncia sobre 0 sistema nervoso autdbnomo; uma tese

recentemente defendida é a de que a modulacéo focal da excitabilidade cortical pela
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ETM ou ETCC poderia influenciar a atividade simpatica e, eventualmente, a pressao
sanguinea, proporcionando assim uma ferramenta terapéutica para a hipertensao

arterial humana.(5, 16).

O equipamento necessario para verificagdo da presséo arterial € constituido
por uma bracadeira com manguito de pressao arterial, um esfigmomandmetro e um
estetoscopio. O esfigmomandmetro registra a leitura da presséao arterial, podendo ser
anerdide ou utilizar mandmetros de mercurio. O estetoscépio é usado para escutar
0S sons sobre a artéria a medida que a presséao € liberada. Outra possibilidade de
afericdo da pressédo arterial esta na utilizacdo de esfigmomandmetros eletronicos.
Eles contém um microfone e um transdutor dentro da bracadeira. Desse modo, é
eliminada a necessidade do estetoscopio. Algumas unidades eletrbnicas tém
conjugada uma forma de impressao em papel para fornecer uma cépia impressa dos
dados. A presséo sanglinea pode variar em até 20 mmHg alterando-se a posigéo do
braco. Para medidas mais precisas, o paciente deve estar sentado com o braco

apoiado em posicao horizontal no nivel do coracao.(54)
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2.3.6 Controle da frequéncia cardiaca

Muitas areas da formacao reticular no tronco cerebral e ao longo do trato
solitario do bulbo, da ponte e do mesencéfalo, bem como muitos nicleos especiais,
controlam fungdes autonOmicas diferentes, tais como a pressdo arterial e a
freqUéncia cardiaca. A transecc¢ao do tronco encefélico acima do nivel médio-pontino
permite continuidade do controle basal da pressao arterial , mas impede a sua

modulacao por centros nervosos superiores, como o hipotalamo.(53)

O coracao apresenta inervacao direta dupla do SNA simpatico e
parassimpatico. Os receptores simpaticos do coracdo sdo principalmente receptores
beta-adrenérgicos. A estimulagdo destes receptores provoca um aumento na
atividade simpatica, elevando os batimentos cardiacos, o que denominamos de
taquicardia, ou seja, aumento no cronotropismo. A estimulacdo simpatica também
provoca aumento na forca de contracdo do coracdo, denominado de inotropismo
positivo. O SNA também pode estimular o cértex adrenal para que secrete a
catecolamina epinefrina, aumentando a duragéo da resposta do sistema

cardiovascular. (54)

A avaliacdo da frequéncia cardiaca, clinicamente, se da pela
contagem dos batimentos cardiacos. Este processo pode ser realizado por aparelhos
de precisdao (ECG ou frequencimetro) ou por contagem do pulso periférico. A
freqliéncia € o numero de batimentos por minuto (bpm). Uma faixa de pulso de 60 a
90 bpm é considerada normal para um adulto; porém, fatores como estado
emocional, idade, sexo e atividade fisica podem influenciar na frequéncia de pulso.
Situacdes que envolvam alteragBes no ritmo dos batimentos cardiacos em repouso
podem ser indicativas de alteragfes patologicas. Quando em repouso, a frequéncia
cardiaca elevada pode significar um quadro de taquicardia, enquanto as freqiiéncias
muito baixas podem ser indicativas de arritmias que cursam com bradicardia. Estes
valores devem ser avaliados levando-se em consideracdo os fatores citados acima,
além dos medicamentos de uso controlado como os inibidores adrenérgicos para
diagnostico das alteragBes do ritmo cardiaco. O volume diz respeito a quantidade
de sangue empurrado através da artéria durante cada contracdo ventricular. O

volume de sangue dentro dos vasos produz a for¢ca de pulso. Os pulsimetros
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eletrdbnicos usam sensores para detectar o pulso. Os dispositivos consistem de
pequenas unidades operadas por bateria que devem ser presas ao punho ou ao
térax do paciente. A maioria das unidades incorpora um arame condutor com um
sensor distal. Os sensores registram a frequéncia e a transmitem para um monitor. O
uso dos pulsimetros tem se expandido na prescricdo de programas de exercicio e

treinamento, por proporcionar um método pratico e preciso de monitoracdo.(52, 54)
2.3.7 Controle da temperatura

A temperatura corporal representa o equilibrio entre o calor
produzido ou adquirido pelo corpo e o calor que o corpo perde. Nos seres humanos a
temperatura permanece relativamente constante, apesar de mudangas no ambiente
externo. O sistema termorregulador consiste de trés componentes principais: 0s
termoceptores, o centro regulador e os orgaos efetores. Os termoceptores mandam
impulsos para o centro regulador da temperatura localizado no hipotalamo e séo
sensiveis a mudancas de temperatura do sangue que perfunde o hipotdlamo; essas
células também podem iniciar respostas para conservar ou dissipar calor; elas séo
especialmente sensiveis a mudanca na temperatura central e monitoram o

aquecimento do corpo.

O hipotalamo ativa 0s nervos simpaticos e a acao resulta na
constricdo dos vasos cutaneos ao longo do corpo. Isso reduz significativamente o
limen desses vasos e reduz o fluxo sangliineo perto da superficie da pele, onde o
sangue normalmente seria resfriado. Assim, a quantidade de calor perdida para o
ambiente diminui. Para reduzir ou impedir a perda de calor pela evaporacédo, a
atividade das glandulas sudoriparas é diminuida. A sudorese é totalmente abolida
com o resfriamento do termostato hipotalamico abaixo de aproximadamente 37°C,
com excessdo das glandulas sudoriparas da méo e planta do pé, que tem
estimulacao colinérgica simpatica, podendo apresentar aumento da sudorese com a
estimulacdo simpatica. O aumento na temperatura corporal pode ser indicativo de
resposta defensiva do organismo a agentes nocivos, como no caso da infeccéo.
Pirexia € a elevagdo da temperatura corporal normal, mais comunente chamada de

febre.
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Hiperpirexia e hipertermia sdo termos descritos como uma febre
extremamente alta, em geral acima de 41,1°C. Para avaliagdo da temperatura sao
utilizados termémetros eletrénicos, clinicos de vidro, quimicos, fitas sensiveis a
temperatura, além de sensores de temperatura superficiais. O termdémetro eletrénico
proporciona uma medida rapida e precisa da temperatura corporal a partir da orelha
externa e nos da uma medida muito préxima a temperatura hipotalamica. Essas
unidades manuais operadas a bateria incluem uma sonda de ouvido (descartavel)

proporcionando uma leitura rapida e precisa da temperatura.(54).
2.3.8 Controle darespiragao

O sistema nervoso normalmente ajusta a taxa de ventilagcdo alveolar de
forma precisa as exigéncias corpéreas, de modo que as pressdes do oxigénio e do
didéxido de carbono no sangue arterial sofram pouca alteracdo mesmo durante
atividade fisica intensa e muitos outros tipos de estresse respiratorio. Um centro
pneumotaxico, situado dorsalmente no nucleo parabraquial da parte superior da
ponte, transmite sinais a area inspiratéria. O efeito primario desse centro € controlar
o ponto de desligamento da rampa inspiratéria, controlando assim, a duracéo da fase
de expansdo do ciclo pulmonar. Tanto os quimioreceptores centrais quanto 0s
periféricos influenciam a respiragdo. Os quimioreceptores centrais localizados no
centro respiratério sdo sensiveis as mudancas nos niveis de dioxido de carbono e de
hidrogénio no sangue arterial. Um aumento nos niveis de diéxido de carbono ou de
ions hidrogénio estimulara a respiracdo. Os quimioreceptores periféricos estao
localizados na bifurcacéo das artérias carétidas (comuns glomos carétidos) e no arco
da aorta (corpos adrticos). Esses receptores sdo sensiveis a pressao parcial de
oxigénio (Pa0O?) no sangue arterial. Quando os niveis de PaO2 arterial caem, o0s
impulsos aferentes conduzem essa informacdo para o0 centro respiratorio, que

promove a resposta através da estimulacdo da musculatura respiratoria.(53-54) .

A avaliacdo da respiracdo considera parametros como: frequéncia,
profundidade, ritmo e caracteristicas. Devem ser contadas as inspiragcdes ou as
expiracdes, e ndo ambas. A frequéncia respiratéria (FR) normal no adulto € de 12 a
20 por minuto. A frequéncia deve ser contada durante 30 segundos e multiplicada por

dois. Se forem observadas irregularidades, faz-se uma contagem de 60 segundos. A
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posicao de avaliacdo deve ser a sentada, pois o0 paciente deitado em decubito dorsal
pode ter a respiracdo afetada por compressdo do térax ou aumento do volume de
sangue no torax. As alteragdes no ritmo respiratorio podem ser classificados como:
Respiracdo superficial rapida (Taquipnéia), respiracdo profunda rapida (Hiperpnéia,

hiperventilacdo) e respiracdo lenta (Bradipnéia).(54)
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2.4 CORTISOL

O cortex adrenal secreta um grupo inteiramente diferente de horménios |,
chamados de corticoesterdides. Estes hormdnios sédo sintetizados a partir de
colesterol esterdide, e apresentam férmulas quimicas semelhantes. Entretanto,
pequenas diferencas em suas estruturas moleculares |he conferem funcbes
diferentes e muito importantes. O cortisol é o glicocortic6ide mais potente produzido
pela glandula supra-renal humana. E sintetizado do colesterol e a sua producdo é
estimulada pelo horménio adrenocorticotropico (ACTH) que é regulado pelo fator de
liberacdo de corticotropina (CRF). O cortisol age através de receptores intracelulares
especificos e afeta varios sistemas fisiologicos, incluindo a funcdo imunoldgica,
regulacdo da quantidade de glicose, tbnus vascular, e metabolismo 6&sseo.
Normalmente conhecido como um horménio do estresse, ele ajuda a lidar com cada
tipo de estresse, da infeccdo ao medo. A producdo de cortisol tem um ritmo
cicardiano ,que depende do ACTH ,com niveis maximos cedo pela manha e um nadir
pela noite. O fator que controla este ritmo ndo estd completamente definido e pode
ser interrompido por vérias condicdes fisicas e psicolégicas. ACTH e cortisol sédo
secretados independentemente do ritmo circadiano como reacéo ao estresse fisico e

psicolégico.(52-53)

Niveis elevados de cortisol e a falta de uma variagcdo diurna tém sido
identificados na doenca de Cushing (hipersecrecdo de ACTH). Niveis elevados de
cortisol circulante também foram identificados nos pacientes com tumores nas
glandulas supra-renais. Niveis baixos de cortisol sdo encontrados na insuficiéncia
adrenal primaria (e.g. hipoplasia da supra-renal, doenca de Addison) e na deficiéncia
de ACTH. Por causa das variacbes normais circadianas nos niveis de cortisol,
distinguir entre niveis normais de cortisol e 0s niveis anormais de cortisol pode ser

dificil, por isso varias coletas diarias sdo recomendadas.(52-53)

O cortisol como fator de estresse: praticamente qualquer tipo de estresse, seja
fisico ou neurogénico, provoca um aumento imediato e acentuado na secrecao de
ACTH pela hipéfise anterior, seguido, minutos depois, por um grande aumento da

secrecao adrenocortical de cortisol.(53)
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5 HIPOTESE EXPERIMENTAL E OBJETIVOS

Hipdtese: baseando-se no fato de que ainda sao poucos os estudos de
seguranca quanto aos efeitos agudos da estimulacéo transcraniana por corrente
continua sobre o coértex humano, efeitos estes podendo levar, teoricamente, a
alteracbes autonbmicas, respiratérias e da termoregulacdo, verificamos a
hipétese de que a estimulacdo transcraniana por corrente continua possa

provocar alteracdes agudas desses parametros, detectaveis clinicamente.

1. Objetivo principal: elucidar a possivel influéncia da ETCC sobre os
parametros autondémicos: pressdo arterial, frequéncia cardiaca, temperatura

periférica (da mao) e frequéncia respiratoria.

2. Objetivos secundarios: avaliar a influéncia da ETCC sobre a
percepcdo dolorosa, funcdo termoreguladora hipotalamica (temperatura

central —temperatura timpanica) e niveis plasméaticos de cortisol.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Baseado nos objetivos de pesquisa, este estudo foi randomizado, placebo-
controlado e os participantes foram divididos em dois grupos: grupo pesquisa, que
recebeu a ETCC e grupo controle, com estimulagdo placebo (sham stimulation),

todos com a mesma quantidade de voluntarios e 0 mesmo tempo de aplicacao.

O projeto foi avaliado e aprovado pelo comité de Etica em pesquisa — CEP/FS

sob o registro de projeto n° 66/09, conforme copia anexa.
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4.2 SUJEITOS DA PESQUISA

Os 50 sujeitos da pesquisa(18 homens e 32 mulheres), foram divididos em
dois grupos com a mesma quantidade de voluntarios(25 cada grupo); 0S grupos
foram compostos por sujeitos acima de 18 anos, saudaveis, residentes em Brasilia e
gue aceitaram participar do projeto. O recrutamento dos voluntarios ocorreu por
anuancio e vinculacdo do projeto junto a Universidade Paulista, Universidade do
Planalto Central, por meio de comunicagcdo em sala de aula e para pacientes e
acompanhantes da clinica de fisioterapia da UNIP, na forma de convite.

Todos os voluntarios foram esclarecidos do tipo de pesquisa a ser realizado e
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Salde da
Universidade de Brasilia. Nao foram fornecidas informacdes detalhadas sobre os
objetivos da pesquisa para ndo comprometer os resultados por interacdo dos

voluntarios.

Em nenhum momento os pacientes foram informados ou tiveram contato com

os resultados obtidos nas coletas para evitar interferéncia nas coletas posteriores.

Os pacientes foram orientados a permanecerem em siléncio durante o periodo
da estimulacéo para ndo comprometer a coleta de dados (principalmente a avaliacédo

respiratoria).

Abaixo quadro sobre os dados coletados dos sujeitos da pesquisa,

demonstrando em que momento da pesquisa as avaliagdes foram realizadas.
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Tabela 1: Dados coletados na pesquisa, sendo observado o tempo em que cada coleta
ocorreu, sendo a 1° antes da estimulacédo e 2° apds a estimulagdo. Os dados de frequéncia

respiratéria ocorreram em intervalos de 5 minutos.
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4.2.1 Critérios de inclusdo dos voluntéarios

-Ter idade entre 18 e 65 anos

-Ser sadio

-Nao estar familiarizado com a técnica empregada, seus objetivos e
possiveis efeitos

-Concordar em participar da pesquisa e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

-Estar livre do uso de drogas hipertensivas ou drogas que possam ter

impacto no sistema simpatico.

4.2.2 Critérios de exclusao dos voluntarios

- Idade abaixo dos 18 anos ou acima de 65 anos
- Infeccdo aguda e /ou febre
- Gravidez
- Estar em uso dos seguintes medicamentos: acetominofen, aminofilina,
cafeina, diazepan, fenobarbital, reserpina, fenacetina, além de antitérmicos,
analépticos respiratérios e anticonvulsivantes.
-Estar em tratamento de doencas de controle permanente tais como:
diabetes, hipertensao, doenca renal crénica, entre outros diagndésticos.
-Ser portador de implante metalico intracraniano ou marca-passo
cardiaco.
-N&o ter seguido as recomendacgfes quanto a dieta 48 horas antes da
coleta de sangue.

- Ter realizado atividade fisica 48 horas antes da coleta de sangue.
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4.3 COLETA DE SANGUE.

- Tanto o técnico quanto o voluntario ndo tinham conhecimento da sua

finalidade .

- O horario da coleta foi determinado pelo ritmo circadiano de liberacdo do

cortisol, sendo que o horario da manha corresponde com periodo de pico do cortisol.

- A coleta de sangue para a andlise da dosagem de Cortisol plasmético foi
realizada pelo Laboratério Pasteur de Brasilia-DF, posto localizado no Setor

Hospitalar Sul, Centro Médico de Brasilia.

- Foi utilizada sala com ambiente climatizado, mantendo-se a temperatura
entre 23 e 24°C.

- Foram realizadas duas coletas, uma antes da aplicacdo da estimulacéo
elétrica transcraniana (real ou Sham) e a outra logo apdés o encerramento da

estimulacéo.

- Para a coleta foi dada a opcédo de ser deixado um escalpe no braco dos
voluntarios ou realizar a puncdo do sangue através de tentativas de acesso venoso
periférico em cada momento da coleta, sendo a amostra retirada nas duas etapas,
antes da estimulacdo elétrica, logo apds a sessédo de estimulacdo elétrica e trinta
minutos depois da sessado da estimulacdo , ficando o laboratorio responsavel pela

guarda e conservacao das amostras.

- O procedimento utilizado para analise das amostras foi a Cromatografia
Liquida de alta performance - HPLC, mediante a coleta de tubos de sangue total, em
guantidade minima de 2 ml, o qual foi transferido imediatamente apés a sua coleta
para outros 2 tubos contendo 10 mg de etilenedinitrilotetraacetato (EDTA), utilizado
para prevenir a coagulacdo sangiinea e 5 mg de acido ascorbico para prevenir a
aglutinacéo plaquetaria, haja vista que ha relato de aglutinacéo in vitro de plaquetas
guando somente se utiliza EDTA. Em seguida, foi homogeneizado lentamente para
completa mistura do sangue, centrifugado a 1200 r.p.m. por 20 minutos, onde o

plasma foi separado e congelado, sendo em seguida enviado em tubo plastico para
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a analise; Foi determinado que esse material poderia permanecer congelado por no

maximo 20 dias na temperatura entre 0° e -10° C
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4.4 AS SESSOES DE ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE
CONTINUA .

- Antes da ETCC foi realizada a limpeza da pele e escalpo com alcool liquido
na proporcdo de 92% para eliminacdo de tecido epitelial morto e diminuir a
impedancia por oleosidade.

- A estimulagcdo com corrente direta seguiu a montagem do tipo “cefalo-
cefalica”, com aplicagao de eletrodo de borracha condutora de 35 mm? envolto em
esponja de material sintético (fornecido pelo fabricante) embebida em solugéo salina
de soro fisioldgico estéril e fixado com elastico com velcro. O anodo foi posicionado
em C3 (sistema internacional 10-20 de Eletro Encéfalo Grama-EEG), correspondente
ao cortex motor primario a esquerda. O catodo foi posicionado na regido supra-orbital

direita.

- A sessao foi composta por 20 minutos de estimulacdo constante para o
grupo pesquisa. O aparelho foi posicionado atras do voluntario para impedir qualquer
acompanhamento da estimulacédo e dos procedimentos.

- A estimulacéo do grupo sham (controle) também foi de 20 minutos, porém, o
aparelho era desligado apos 30 segundos de estimulagcdo ativa; este procedimento
dava ao paciente a impressao de 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

estimulacao real, ndo produz qualquer sensacao. (43)

- As sessfes de ETCC ocorreram no laboratério de cinesiologia da UNIP-
Universidade Paulista, em sala climatizada com temperatura alternando entre 23 e
24°,

- O aparelho utilizado foi o ENDOPHASYS — D, produzido pela KLD e

aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

- O aparelho utilizado na pesquisa foi um estimulador de corrente continua

padrdo(conforme figura 5) que atende perfeitamente as necessidades do estudo
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(intensidade e tipo de corrente), podendo ser inclusive utilizado como recurso de

tratamento por ETCC.

Figura 5: Aparelho estimulador ENDOPHASYS - D, utilizado na pesquisa, uso e propriedade da

UNIP- campus Brasilia. Foto do autor

-O sujeito permaneceu sentado, com pernas e bracos apoiados.
-A estimulacdo foi realizada com 1 mA em um tempo total de 20

minutos.
-Apdés os 20 minutos a estimulacdo com corrente direta cortical (ou

estimulacdo sham) foi interrompida, o aparelho desligado e os eletrodos

retirados..
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4.5 CONTROLE DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES

-Antes da sessao de ETCC , foram colhidos os dados de pressao arterial
e frequiéncia cardiaca dos voluntarios da pesquisa.

-Os dados 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 conforme foto abaixo.

-O membro superior direito foi utilizado para coleta dos dados, sendo o

aparelho posicionado no pulso direito do voluntario.

)

Figura 6: Aparelho para aferir a pressdo modelo G-TECH de propriedade do autor.

- Imediatamente apos terminada a sesséo de ETCC e retirada os eletrodos ,
foram aferidos novamente os parametros cardiovasculares de pressdo arterial e
freqUéncia cardiaca.

- Os dados foram anotados em planilha de acompanhamento.
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4.6 CONTROLE DOS PARAMETROS DE DOR

- Antes e ap0s a sessdo de ETCC foi avaliado o limiar de dor do paciente

através do sistema de algbmetro de pressdao FORCE DIAL FDK 20 da WAGNER

INSTRUMENTS, sendo calibrado de fabrica néo necessitando de calibracdo extra,

conforme figura abaixo.

Figura 7: Algdmetro FORCE DIAL FDK 20 da WAGNER INSTRUMENTS utilizado na

coleta dos dados. Propriedade do pesquisador

-Este aparelho foi utilizado para medir em Kg/Forca o momento exato
em que o voluntario relatava dor quando foi pressionado o terco médio do
trapézio superior, alternando-se os lados na avaliacdo. Antes da estimulacéo,
o trapézio direito era avaliado e ap0s a estimulacdo o trapézio esquerdo era
avaliado.

- A algometria de presséao € validada como forma de avaliacdo da dor
usando-se célula de forca para quantificar o momento da dor, teste muito
aplicado por Fisher que utiliza como parametro o ponto gatilho. Em nosso
trabalho utilizamos o ponto gatilho do trapézio superior pela facilidade de
aplicacao (55-59)

- Apoés a sessdo de ETCC o procedimento de avaliacdo do limiar de
dor foi repetido.

- Os dados foram anotados em planilha de acompanhamento.
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4.7 CONTROLE DOS PARAMETROS DE TEMPERATURA TIMPANICA E DA
PALMA DA MAO

- Antes e apos sessao de ETCC foram colhidos os dados da temperatura do o
e da palma da mao direita e temperatura timpanica dos voluntarios da pesquisa. Para
avaliacdo da temperatura da palma da méo direita, utilizamos o equipamento
ELECTRO-THERM DIGITAL THERMOMETER mod. TM99A, conforme figura abaixo.

- O Sensor térmico foi fixado na palma da méo do paciente para coleta dos
dados, ficando fixado durante todo o procedimento.

- Como padronizacdo foi anotada a temperatura antes da ETCC e o

temperatura imediatamente apés a interrup¢ao do estimulo.

- therm

lectro
MODEL TMS9A
COPER o ORI

Figura 8: Aparelho termémetro digital para medir a temperatura da mdo. Modelo
ELECTRO-THERM DIGITAL THERMOMETER mod. TM99A. Propriedade do pesquisador.
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A temperatura timpanica foi colhida através do termdmetro timpanico
modelo THERMOSCAN PLUS IRT 3520, Braun, Alemanha, graduado em graus
Celsius, conforme figura abaixo, alternando-se uma medida do timpano direito e
com outra do timpano esquerdo, randomizando-se o ouvido inicial.

- A protecéo auricular foi trocada para cada paciente.
-Foram registradas trés medidas seguidas para cada avaliagdo: trés coletas
para temperatura basal e trés coletas para temperatura final por sujeito, sendo

calculada a média da temperatura. Abaixo figura do termémetro

Figura 9: termbmetro timpanico modelo THERMOSCAN PLUS IRT 3520, Braun, Alemanha.

Propriedade do pesquisador
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4.8 CONTROLE DOS PARAMETROS DE FREQUENCIA RESPIRATORIA

- O paciente nado era informado deste procedimento, a avaliacdo da
freqUéncia respiratéria era realizada sem a percepc¢éo do paciente.

- A avaliacdo respiratéria seguiu o principio da avaliacdo clinica
padronizada, sendo que o paciente permanecia sentado de forma confortavel (na
posicdo deitada o deslocamento das visceras comprime o diafragma e pode resultar
em alteracdes no padrao respiratorio) com a area do térax o mais visivel possivel de
forma que as incursdes respiratorias (inspiracdo e expiracdo) pudessem ser
visualizadas.

- Foi contabilizada somente uma incurséo (na pesquisa utilizamos a
inspiracao).

- A contagem do tempo foi feita por cronémetro e o numero de

incursdes respiratorias registrado pelo préprio pesquisador.



5 RESULTADOS

A tabela 2 apresenta os resultados do presente trabalho. N&o houve
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diferencas estatisticamente significativas entre os grupos para nenhuma das

variaveis analisadas.

Tabela 2. Média (desvio padrédo) das variaveis mensuradas nos dois grupos. Os

resultados do teste t para amostras independentes aparecem nas colunas finais. 25

participantes foram avaliados em cada grupo.

Grupo IC 95% da Dif
Controle  Experimental Dif média Lim Inf Lim Sup t p

Idade 31,2 (12,4) 29,8 (10) 1,4 -5,0 7,8 0,453 0,653
PA Sistdlica

Basal 122,6 (16,1) 124,8 (12,2) -2,2 -10,3 5,9 -0,545 0,588

Final 119,7 (13,3) 120,8 (13,6) -1,1 -8,7 6,6 -0,284 0,778
PA Diastolica

Basal 80,4 (13,4) 80,5(8,2) -0,1 -6,4 6,2 -0,025 0,980

Final 79,4 (11,8)  79,1(8,8) 0,3 -5,7 6,2 0,095 0,925
Temperatura

Basal 23,1(2) 22,8 (2,6) 04 -1,0 1,7 0,571 0,571

Final 24 (2,9) 23,8 (3,3) 0,2 -1,6 1,9 0,225 0,823
Temp Timpénica

Basal 35,8 (0,6) 35,8 (0,7) 0,0 -0,4 0,4 0,067 0,947

Final 35(2,9) 35,5 (2) -0,5 -1,9 1,0 -0,651 0,518
Freq Cardiaca

Basal 74,4 (8,1) 72,2 (10) 2,2 -3,0 7,4 0,853 0,398

Final 74,7 (7,1)  73,7(13,1) 1,0 -5,0 7,0 0,335 0,739
Dor

Basal 4,2(0,9) 2(0,7) 0,0 -0,4 0,4 0,037 0,971

Final 43() 4 (0,8 -0,1 -0,7 04  -0,537 0,593
Freq Respiratéria

Basal 15,1 (2,4) 15,1 (1,9) 0,0 -1,2 1,2 0,000 1,000

5' 15,1 (2) 15,4 (1,6) -0,3 -1,3 08 -0,540 0,592

10 15(2,1) 15,3 (1,9) -0,3 -14 08 -0,500 0,620

15' 14,6 (2,4) 15 (1,8) -0,4 -1,6 08 -0,666 0,509

20' 14,7 (2,2) 15,3 (1,9) -0,6 -1,8 06 -1,048 0,300

25' 14,4 (2) 15,2 (1,9) -0,8 -19 0,3  -1,440 0,156
Cortisol*

Basal 21,8 (5) 14,7 (5,9) 7,1 -0,9 15,1 2,060 0,074

Final 16,3 (5,7) 11,3 (5,4) 5,0 -3,1 13,1 1,421 0,193

Dif: Diferenga; Lim Inf: limite inferior; Lim Sup: Limite superior; PA: Pressao arterial; Temp: Temperatura; Freq: Frequéncia;

*: Amostras coletadas em 5 sujeitos de cada grupo (n=10).
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Com a intencao de fazer uma descricdo detalhada das respostas fisiol6gicas
encontradas nos voluntarios, os resultados foram analisados mediante um modelo de
ANOVA de desenho misto. Para esta analise foram utilizados os fatores Grupo (dois
niveis, medida entre-sujeitos) e Tempo (medida repetida com dois niveis, exceto para
Frequéncia Respiratoria) (tabela 3).

Tabela 3. Média (desvio padrdo) das variaveis mensuradas antes (Basal) e depois (Final) do
procedimento. Os resultados do teste de ANOVA (desenho misto) para o fator Tempo (medida

repetida) aparece nas colunas finais. 25 participantes foram avaliados em cada grupo.

Medida IC 95% da Dif
Basal Final Dif média Lim Inf Lim Sup F p
PA Sistolica 123,7 (14,2) 120,2 (13,3) 3,5 0,0 71 4,003 0,051
PA Diastolica 80,5 (11) 79,3 (10,3) 1,2 -0,7 3,2 1,554 0,219
Temperatura 22,9(2,3) 23,9 (3,1) -0,9 -1,6 -0,3 8,695 0,005
Temp Timpanica 35,8 (0,6) 35,3(2,5) 0,5 -0,2 1,2 2,216 0,143
Freq Cardiaca 73,3(9,1) 74,2(10,5) -0,9 -3,7 1,8 0,452 0,505
Dor ,2(0,8) 4,3(0,9) -0,1 -0,2 0,0 3,448 0,069
Freq Respiratéria* 15 1( 1) 14,8 (2) 0,4 -0,3 1,0 2,103 0,085
Cortisol 18,2 (6,4) 13,8 (5,8) 4,5 2,7 6,2 33,300 <0,001

Dif: Diferenca; Lim Inf: limite inferior; Lim Sup: Limite superior; PA: Presséo arterial; Temp: Temperatura; Freq: Frequéncia; *: O
valor Final é o valor aos 25'. O valor de F e p sdo os valores da analise das 6 medidas. T:Amostras coletadas em 5 sujeitos de
cada grupo (n=10).

As médias de cortisol foram também diferentes entre os tempos (F s=33,300,
p<0,001). O nivel de cortisol antes do procedimento foi expressivamente maior em
comparacao ao nivel de depois (Figura 10). Nao houve efeito do Grupo (F;, s=3,162,

p=0,113), nem da interacdo Grupo x Tempo (F1,s=1,881, p=0,207).
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Figura 10. Médias * erro padrao das variaveis Temperatura e Cortisol, medidas antes e depois
da aplicagdo de corrente continua. n=50. *: Antes<Depois, p=0,005. **: Antes>Depois, p<0,001

N&o houve efeito significativo do fator Grupo (Fi, 48=0,219, p=0,642), nem da
interacdo entre os dois fatores (F; 45=0,101, p=0,752). Da mesma forma, as médias
de limiar de dor antes foram menores em comparacao a depois do procedimento (F,
48=3,448, p=0,069). Nao foi observado efeito do Grupo (F1, 4s=0,081, p=0,777), nem
da interagao dos dois fatores (F; 45=1,453, p=0,234).

J& para as variaveis de Pressdo arterial diastélica, Temperatura timpanica,
frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria (vide figuras 17 e 18) ndo foram
encontradas efeitos significativos de nenhum dos fatores nem da sua interacao
(F’s<2,103, p's>0,085).

Houve também diferencas com significancia estatistica marginal entre as
médias de Pressao Arterial Sistélica e Dor (conforme tabela 3). O nivel de presséao

arterial sistélica antes do procedimento foi maior que depois (F1, 46=4,003, p=0,051)
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Pressao Arterial Sistolica - Grupo Pesqmsa
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Figura 11 — Dados da presséo arterial sistélica coletados dos voluntarios antes e apés ETCC
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Figura 12 — Dados da presséo arterial sistélica coletados dos voluntarios antes e apos ETCC na

modalidade simulado(sham)
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Os resultados dessa andlise mostraram que houve diferencas
estatisticamente significativas entre as médias de Temperatura antes e depois da
estimulacdo com corrente continua (F1, 46=8,695, p=0,005). A média de Temperatura
depois do procedimento foi superior a média antes dele (Figura 10). Nao foram
encontrados efeitos significativos do fator Grupo (Fi, 48=0,165, p=0,686) nem da

interacdo Grupo x Tempo (F1, 46=0,085, p=0,772)

Temperatura superf. mao- Grupo Pesquisa
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Figura 13 — Resultados obtidos na avaliagao da temperatura da méo antes e apds ETCC
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Figura 14 - Resultados obtidos na avaliacdo da temperatura da mao antes e apés ETCC na

modalidade simulado(sham)
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Figura 15 - Resultados obtidos na avaliacdo da temperatura timpéanica antes e apos ETCC na

modalidade simulado(sham)
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Temperatura Timpanica do Grupo Pesquisa
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Figura 16 - Resultados obtidos na avaliacdo da temperatura timpanica no grupo pesquisa
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Figura 17 — Resultado obtido da avaliacéo da frequiéncia respiratoria dos voluntarios da pesquisa,
tanto grupo controle quanto grupo pesquisa
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Frequéncia Respiratoria

1

Figura 18 — Resultado obtido da avaliacéo da freqiiéncia respiratéria dos voluntarios da pesquisa,

tanto grupo controle quanto grupo pesquisa
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6 DISCUSSAO

Com os resultados obtidos e conforme a tabela 2, podemos confirmar mais
um aspecto da seguranca da utilizacdo da ETCC. Os resultados obtidos aplicam-se
a utilizacdo da técnica “cefalo-cefalica”, mais comumente utilizada nas pesquisas
desta natureza. Sendo a ETCC relativamente nova e tendo muitos trabalhos
abordando o assunto, a pesquisa com seres humanos esta cada vez mais comum.
Fazer uma pesquisa onde vai haver estimulacdo elétrica no cortex humano
naturalmente gera uma ansiedade natural para quem nao conhece o procedimento,
portanto alguns resultados podem ser atribuidos aos fatores de ansiedade
decorrente do estudo. Todos os voluntarios estdo participando de uma pesquisa pela
primeira vez e isto também gera expectativa que nao é simplesmente pelo tipo de
pesquisa e sim por estar participando de um ensaio clinico, portanto ndo podemos
atribuir as respostas por estresse simplesmente ao fato da pesquisa ser com ETCC
pois a mesma é indolor e ndo causa nenhum desconforto, e sim a ansiedade natural
de quem vai participar de uma pesquisa importante pela primeira vez.

Segundo Cogiamanian et al(16), a Hipertensdo arterial sistémica (HAS)
figura em numeros crescentes como causa de mortes no mundo, associada a
outros fatores de risco. Por ser de fisiopatologia desconhecida, a hipertenséao
essencial tem sido extensivamente estudada, porém nenhuma causa subjacente
para a hipertensdo essencial tem sido determinada. Entre 0s muitos mecanismos
putativos para desenvolvimento da HAS , o papel do sistema nervoso central (SNC)
e do sistema nervoso autbnomo (SNA), tem sido cada vez mais investigado(16). O
controle neural do sistema cardiovascular €, de fato, um processo complexo que
envolve varias estruturas em diferentes niveis do SNC e SNA, da medula espinhal e
de regibes do cortex cerebral; o cortex motor pode influenciar, estimulando o centro
de controle cardio-respiratério no tronco encefalico . Embora o SNA regule a
pressao arterial pelo simpdético e parassimpético, permitindo o ajuste de curto prazo
da freqUéncia cardiaca e da pressao arterial em resposta a modificacdo de postura,
volume sanguineo e respiratério, 0 SNC esta envolvido na regulacédo a longo prazo
da funcado cardiovascular - na verdade, um crescente corpo de evidéncias apoia o
seu papel na patogénese de hipertenséo arterial e insuficiéncia cardiaca; também,

condicbes psiquiatricas como 0 estresse mental crénico, a depressdo e o0s
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transtornos do péanico estdo associados com um risco aumentado de
desenvolvimento de HAS (16) .

Cogiamanian et al(16) apresenta a hipdtese de que a ETCC poderia
diminuir os niveis da pressado arterial sistdlica, sendo uma possivel ferramenta
terapéutica para a H.A. essencial.

Em nossa pesquisa ocorreu uma diminuicdo dos niveis de presséo arterial
sistélica e diastélica que a principio pareceria evidenciar seu potencial terapéutico,
entretanto o grupo controle também teve diminuicdo nos niveis da pressao arterial,
tanto sistdlica quanto diastélica, podendo ser atribuido este evento simplesmente a
ansiedade provocada nos voluntarios submetidos a pesquisa, antes da estimulacao.
No decorrer da estimulagéo, sendo ela indolor, os niveis de ansiedade diminuiram e
com isso ocorreu uma diminuicdo paralela nos niveis da pressao arterial. Outros
dados obtidos na pesquisa indicam esta tendéncia a reducdo do tbnus simpéatico
relacionado a ansiedade, como o aumento da temperatura da mdo, que indicaria
vasodilatacdo posterior a uma vasoconstriccdo simpatica provocada pelo estresse
ou ansiedade pré-estimulacdo e diminuicdo dos niveis de cortisol apdés a ETCC,
conforme demonstrado na tabela 2 e 3 . Estes achados, entretanto, embora
demonstrem auséncia de efeitos hipotensores ou hipertensivos da ETCC com o0s
parametros utilizados, nao inviabilizam totalmente a sua futura potencial aplicagéo
para modulacdo da pressado arterial, jA que a técnica pode ter outras formas de
aplicacdo além da estimulagdo no coértex motor; além disso, a hipertensdo pode
estar associada a outros fatores como dor crbnica , transtornos psiquiatricos e
estresse mental, potencialmente passiveis de tratamento pela ETCC; finalmente, a
intensidade do estimulo pode ser diferente, variando entre 1 e 2 mV nas técnicas
mais usuais, bem como o tempo de estimulacédo e o numero de sessdes. A tabela
3 demonstram os resultados obtidos nas medidas de pressao arterial sistolica dos
voluntarios da pesquisa. As figuras 11 e 12 demonstram os resultados obtidos nas

medidas de pressao arterial sistélica dos voluntarios da pesquisa.
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Dentro dos parametros utilizados em nossa pesquisa, ndo evidenciamos
alteracdes no sistema simpatico decorrentes da ETCC que pudessem justificar um
efeito sobre os niveis de presséao arterial. Recomendamos novos estudos com base
nas variaveis citadas anteriormente.

As regides anterior e medial do hipotdlamo regulam a funcao
parassimpatica. O estimulo destas areas hipotalamicas determina o aumento das
respostas vagais e sacrais, vasodilatacdo periférica, aumento do ténus e da
motilidade vesical e do trato digestivo (53). As regides lateral e posterior do
hipotdlamo regulam a funcdo simpatica. Quando estas areas do hipotdlamo s&o
estimuladas, observam-se as respostas de combate ou fuga tipicas da reacéo
simpatica: piloerecdo, taquicardia, vasoconstriccdo, sudorese, dilatacdo pupilar,
aumento da pressdo sanguinea e da frequéncia respiratoria, e inibicdo dos
movimentos peristalticos viscerais (53). A vasoconstriccdo e a sudorese sao
mecanismos importantes para 0s ajustes da temperatura corporal. Nao foi
evidenciada em nossa pesquisa a existéncia de uma relacdo entre a ETCC e a
temperatura central (timpanica). O estimulo simpatico necessario a uma resposta
efetiva, deveria provocar um aumento na temperatura central (timpanica),
decorrente de uma resposta de vasocostriccdo periférica, ocasionando uma
diminuicao no fluxo sanglineo para os vasos periféricos e menor irradiacdo de calor
para o ambiente. Dentro dos distarbios provocados pela estimulacdo simpatica
encontramos a Sindrome Dolorosa Complexa Regional (SDCR) (60) que tem como
caracteristica no diagnostico a avaliagdo da temperatura da palma da mao,
caracterizada por alteracdo da temperatura entre outros fatores. A avaliacdo da
temperatura da mao Thermal Sensory Testing Quantitative (61) que utiliza um
termometro digital superficial faz parte da avaliacdo clinica. O aumento significativo
da temperatura da méao com a reducao da ansiedade em ambos o0s grupos avaliados
determina que a ETCC ndo interfere na resposta de controle da temperatura, apesar

da estimulacao cortical ( figura 10).

A reducdo da temperatura da mdo registrada nos voluntarios da pesquisa

pode ser resultado de estresse ou ansiedade/tensdo antes da estimulagcédo. Essa
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hipotese € corroborada por outros resultados, tais como diminuicdo da frequéncia
cardiaca, cortisol plasméatico e presséo arterial, tanto no grupo controle quanto no

grupo pesquisa.

A termorregulacdo na temperatura central é realizada por um sistema de
controle fisiolégico, que consiste em termorreceptores centrais e periféricos, um
sistema de conducdo aferente, o controle central de integracdo dos impulsos
térmicos e um sistema de respostas eferentes levando a respostas compensatorias.
O controle termorregulatério € semelhante no homem e na mulher, mas diminui no
idoso e em pacientes gravemente enfermos.(53)

A resposta comportamental € a resposta termorregulatéria quantitativamente
mais eficaz, porém varios outros mecanismos, também eficazes, sdo importantes,
COMoO a resposta vasomotora, que se caracteriza pela vasodilatagdo em resposta ao
calor e pela vasoconstricdo e piloerecdo em resposta ao frio; o tremor, que aumenta
0 consumo de oxigénio e a taxa metabdlica em resposta ao frio; e a sudorese em

resposta ao calor (53, 62)

Estudos em humanos e outros primatas demonstraram que a realizacéo de
tarefas que causam ativacao assimétrica fisiologica dos hemisférios cerebrais resulta
em reducdo da temperatura timpanica (TT) ipsilateral ao hemisfério cerebral mais
ativo. E possivel que patologias que interfiram de modo assimétrico com o grau de
atividade cerebral causem alteracdes similares da TT. Recentemente, foi publicado
um estudo normativo da diferenga normal aceitavel de TT entre os timpanos de um
mesmo individuo em repouso(53-54) (63).

Segundo o fabricante, em caso de falha na colocag¢do da sonda ou sujeira no
leitor, ou de bateria fraca, o termOmetro acusaria erro, ndo permitindo qualquer
medicao; como foi obtida a média de 3 (trés) avaliagbes para cada medicao (basal e
final)(63) sem qualquer alteracdo por parte do aparelho, acreditamos ter feito a
coleta o mais proximo da normalidade. Problemas como cerume excessivo e
infeccdo de ouvido ndo atrapalham a medicao, e além disso nenhum dos nossos
voluntarios apresentava tais condicdes. A avaliacdo da temperatura timpéanica serve
como meio de deteccdo de possiveis alteragdes do sistema termorregulador central,

relacionadas ao uso de ETCC. Néao evidenciamos tais alteracbes, mesmo porque
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nao foi relatado por nenhum voluntario a sensacdo de calor ou frio (Controle
comportamental da temperatura), 0 que nos leva a crer que a ETCC, no que tange o

controle central da temperatura néo teve efeito significativo.

Os efeitos autondmicos agudos da estimulacéo transcraniana por corrente
continua foram estudados por Vandermeeren et al em 2010 (5). Esses autores
relatam um caso de depresséo da respiracdo, com estimulacdo cranio-braquial (um
dos eletrodos sobre o cranio e outro no membro superior, como uma forma de
focalizar a estimulacdo desejada (anddica ou catddica) sobre a regido cerebral
desejada ). Esse tipo de montagem é diferente da estimulagdo “céfalo-cefalica”
gue utilizamos neste estudo (ambos os eletrodos sobre o cranio, sendo a regiao
supra-orbital contralateral a area cerebral de interesse assumida como relativamente
inerte). Esses autores ndo encontraram, num estudo posterior especificamente
desenhado para avaliar efeitos sobre o0s centros respiratérios centrais, quaisquer
efeitos deletérios sobre o padrédo respiratério dos sujeitos experimentais. No0SsO
trabalho, além de utilizar outra montagem de eletrodos, € mais abrangente que o de
Vandermeere, mas também n&o encontramos variacdes significativas de aumento
ou depressao da frequéncia respiratdria, tanto no grupo controle quanto no grupo
pesquisa(figura 17). A resposta de estresse ou ansiedade observada em outros
dados analisados parece ndo ter tido influéncia no padrdo respiratorio dos
voluntarios, que se mantiveram dentro do padrdo normal de ventilacdo (12 a 20
incursdes respiratérias por minuto) (54), com exce¢do de um Unico voluntério, que
na avaliagdo basal apresentou um quadro de aumento da ventilacdo (hiperpnéia)
conforme demonstra figura 17, porém, o quadro ocorreu antes da estimulacao
ETCC, portanto, sem relacdo com os efeitos da pesquisa. Essa falta de influéncia da
ETCC sobre o padrdo respiratério pode ser devida ao fato de que o centro
pneumotaxico esta localizado no bulbo e ponte, e sofre mais influéncias quimicas
do que de interneurdnios do cértex motor. Podemos citar como fatores influentes na
resposta respiratoria o reflexo de insuflacdo de Hering-Bauer que tem origem na
distensdo das paredes musculares dos brénquios e bronquiolos, onde seus
receptores estimulados enviam resposta pelo nervo vago em diregcao ao bulbo. O
excesso de dioxido de carbono ou de ions de hidrogénio estimula o centro

respiratorio diretamente, produzindo grande intensificacdo dos sinais inspiratorios e
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expiratérios enviados aos musculos respiratorios. ApOs preocupacao inicial com o
caso isolado de depressdo respiratdria, Vandermeeren concluiu, apis seu estudo

detalhado posterior, que a aplicacdo da ETCC no padrao cefalico-braquial & segura

A figura 18 mostra a freqiéncia ventilatéria dos voluntérios da pesquisa nos
tempos determinados para avaliacdo com desvio-padrdo, demonstrando um ligeira
tendéncia a reducdo na frequéncia respiratéria dos voluntarios a partir dos 15
minutos de estimulagdo, mantendo-se dentro do padrdo de normalidade, tanto no
grupo sham quanto no de pesquisa, 0 que demonstra auséncia de risco de indugao

de quadros de apnéia ou de hiperventilacdo pela ETCC.

A avaliagdo do limiar de dor mostrou aumento, 0 que poderia corroborar
diversos estudos sobre o efeito da ETCC no tratamento de quadros dolorosos (1, 4,
9, 12, 29, 41, 44, 64-66). A escolha da montagem céfalo-cefalica e utilizacdo da
corrente anodica como forma de estimulagdo esta de acordo com o0s principais
estudos j& realizados sobre o potencial dessa técnica como ferramenta terapéutica.
Entretanto, nosso resultado n&o foi significativo e ocorreu tanto no grupo controle
guanto no experimental, devendo-se, portanto, a outros fatores que néo a aplicacéo
da ETCC.

Devemos, portanto, fazer algumas consideracdes sobre os trabalhos com dor:
o fato dos trabalhos terem sido realizados com voluntérios diagnosticados com dor,
de ter sido aplicado um numero maior de sessdes entre a primeira coleta e a
segunda, da dor ser subjetiva e sua melhora avaliada de forma também subjetiva em

alguns casos, com a afericao da melhora da qualidade de vida.

Em nossa pesquisa obtivemos resultados de aumento no limiar de dor nos
dois grupos, com um percentual maior para o grupo experimental, o que ndo vai
determinar uma melhora no quadro de dor. Na maioria dos trabalhos publicados
foram realizadas multiplas sess6es de ETCC para obtencdo de aumento no limiar de
dor, 0 que nos leva a crer que no presente estudo o tempo de aplicacdo e
principalmente 0 nimero de sessbes (apenas uma) foi realmente limitado para a
avaliacao deste item. Além disso, por utilizarmos voluntarios sem dor crénica, existe

uma dificuldade na percep¢do do quadro doloroso por parte do voluntario, o que
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poderia dificultar a avaliacdo da dor antes e depois, 0 que nao ocorre nos voluntarios
de dor crénica que conseguem avaliar perfeitamente as alteracbes no seu quadro de

dor, tanto para melhor quanto para piora no quadro.

Boggio et al (67) realizaram estudo da percepcao da dor em voluntérios sadios
apds ETCC e obtiveram resultados significativos na diminui¢cdo da percepcao de dor,
i.e., elevou-se o limiar sensitivo de dor, comparado ao de um grupo controle. Sua
metodologia ndo foi semelhante a nossa, pois o estimulo doloroso provocado por
Boggio et al foi o elétrico e ndo mecanico como fizemos em nossa pesquisa. A
avaliacdo do efeito sobre o limiar doloroso n&o foi, entretanto, 0 nosso objetivo
principal, ja que esse efeito da ETCC esta bem documentado na literatura, com

protocolos que incluem sessdes repetidas de tratamento.

A natureza da dor tem sido recentemente ligada a regulacdo da homeostase
do corpo e sua relagdo com o afeto, produzindo estresse fisiologico e iniciando
programas complexos para restaurar a homeostase. Devido a complexidade do
sistema Hipotalamo-pituitario-adrenal (Hpa) e considerando seu papel fundamental
na resposta a estressores, a compreensao da alteracdo especifica nos niveis de
cortisol ajuda a estabelecer as conexdes entre a disfuncdo dos sistemas

neuroenddcrinos e sua recuperacao (68).

O cortisol é parte de um grupo de hormdnios produzidos pelas glandulas
supra-renais: a glicocorticéides (GC). Landys e cols. (69-70) explicam que os GCs
tém um rapido aumento desde o inicio até os niveis maximos em poucos minutos de
perturbacdo, sugerindo a importancia desses horménios na regulacdo imediata do
estado fisiolégico. Em particular, os GCs parecem ter um papel central em suprimir
processos quando em niveis elevados e redirecionar os esforcos para a

sobrevivéncia e recuperacao (68).

A compreensdo das vias através das quais cérebro e o0 sistema
neuroenddcrino se comunicam é essencial para o conceito de estresse e de como o
corpo reage diante de quaisquer estressores. O sistema nervoso autbnomo, que
administra a si préprio e € dividido em sistema nervoso simpatico e parassimpatico,
esta envolvido com a preparacdo do organismo para responder em situacdes de

emergéncia e situacdes de desafios. O organismo sob tens&o normalmente eleva os
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niveis de GC, tornando-se uma importante ferramenta para os profissionais de saude
usa-lo como um parametro para a avaliacdo da presenca do estresse. (68).

Os voluntérios da pesquisa apresentaram reducéo significativa dos niveis de
cortisol nas andlises obtidas apds as sessfes de estimulacdo (conforme figura 10),
determinando uma relacédo ténue com os niveis de ansiedade. Sendo o cortisol um
medidor do nivel de estresse podemos determinar uma auséncia de influéncia da
ETCC nos resultados, j4 que as alteracdes ocorreram também no grupo controle. A
dose de estimulacéo elétrica de 1 mA utilizada em nossa pesquisa talvez ndo venha
a ser suficiente para gerar uma alteracdo suficiente no organismo que possa afetar
os niveis de controle homeostético das glandulas supra renais.

Resultados como diminuicdo da frequéncia cardiaca, diminuicdo da pressao
arterial e aumento da temperatura da mao, séo reflexos do organismo buscando seu
equilibrio (homeostase) sem que a ETCC tenha efeitos claros neste processo.
Conforme as colocacBes de Landys e colaboradores sobre os rapidos efeitos do
desequilibrio homeostatico frente a estimulos perturbadores, podemos determinar
gue as respostas nas analises de cortisol podem ser melhor observadas em
pacientes com estes estimulos tais como depressdo ou dor crbnica. A propria
avaliacdo do nivel de dor pode ter influenciado no desequilibrio do cortisol assim
como a ansiedade pré avaliacdo. Recomendamos uma avaliacdo mais aprofundada

com pacientes.
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7 CONCLUSAO

A ETCC anddica sobre o cortex motor, usando a montagem "céfalo-cefalica” ,
empregada na maioria dos estudos publicados até o momento, ndo causou
quaisquer efeitos autondmicos ou perturbacbes da termorregulacéo clinicamente
significativas  nos participantes. As Unicas mudancas significativas ocorreram
independentemente da aplicacdo de estimulacdo real ou sham. Tais alteracdes
foram provavelmente o resultado de ansiedade e de um maior nivel de excitacao
antes do procedimento: niveis mais altos de cortisol sérico devido a ativagédo
simpatica e temperaturas mais baixas da pele das maos resultante da
vasoconstriccao periférica.

Isto estda em contraste com relatos iniciais, em 1960 (71-72), de efeitos
colaterais ocasionais, tais como nauseas, palidez e dificuldades respiratorias em
pacientes submetidos a estimulacao bilateral do couro cabeludo, com uma referéncia
nao-cefalica na coxa. Pode-se argumentar que os efeitos colaterais autonémicos sao
mais provaveis com uma montagem néo-cefalica. No entanto, em um estudo recente,
Vandermeeren et al (5) utilizaram também uma montagem com uma referéncia
extracefdlica e ndo encontraram efeitos autbnomicos ou cardio-respiratérios da
ETCC. Accornero e colaboradores (73), usando outra montagem "nao-classica"
(pescoco-inion) ndo encontraram alteracdes na temperatura corporal durante ETCC
ou 20 minutos ap6s em voluntarios saudaveis, mas eles ndo monitoraram a
freqUéncia respiratéria.

Nas alteracdes do limiar de dor, a estimulagdo transcraniana se mostrou
efetiva, porém, apesar de ter sido marginalmente significativo o resultado, o0s
pacientes podem apresentar variagdes quanto ao ponto de dor, variacbes estas
relacionadas ao lado de dominancia, alteracdes de posturas ou até mesmo variacées
na propria tensao muscular, o que poderia diferenciar os lados analisados, em sendo
a dor subjetiva, a propria interpretacdo do que € a dor para o paciente pode ser
diferenciada. Por ndo ser o objetivo principal de nossa pesquisa, recomendamos uma

melhor exploragéao do efeito sobre a dor artificialmente produzida, incluindo um tempo
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maior de estimulac&do, mais sessfes e incluindo pacientes com dor no processo de
pesquisa.

A ETCC anddica sobre o cértex motor, com uma referéncia cefalica apresenta-
se como uma técnica clinicamente segura e sem efeitos autonémicos ou
termorregulatorios clinicamente detectaveis quando realizada em voluntarios
normais; sdo necessarios mais estudos para descartar possiveis complicacfes em
pacientes com estados preexistentes de disautonomia, hipotermia ou hipertermia,
assim como naqueles com doencas neuroldgicas ou uso de drogas que atuam sobre

0 sistema nervoso autbnomo.
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