UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE EDUCAGAO FiSICA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM EDUCAGAO FiSICA

GABRIEL MENEZES DA CRUZ

INVESTIGACAO SOBRE O MECANISMO NEUROFISIOLOGICO RESPONSAVEL PELA
MODULAGAO DA EXCITABILIDADE REFLEXA APOS ESTIMULAGAO POR CORRENTE
ELETRICA CONTINUA NOS MEMBROS INFERIORES

Area de concentracgio: Atividade Fisica e Esporte
Linha de pesquisa: Aspectos Bioldégicos Relacionados ao Desempenho e a Saude.
BRASILIA

2024



INVESTIGAGAO SOBRE O MECANISMO NEUROFISIOLOGICO
RESPONSAVEL PELA MODULAGAO DA EXCITABILIDADE
REFLEXA APOS ESTIMULAGAO POR CORRENTE ELETRICA
CONTINUA NOS MEMBROS INFERIORES

GABRIEL MENEZES DA CRUZ

Dissertagdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduagao Stricto  Sensu em
Educacdo Fisica da Universidade de
Brasilia como requisito parcial para
obtencdo do Titulo de Mestre em Educacgao

Fisica.

Orientador: Prof. Dr. Rinaldo André

Mezzarane

BRASILIA

2024



AGRADECIMENTOS

Inicialmente, expresso profunda gratiddo a mim mesmo. Esta jornada foi marcada por
desafios significativos, exigindo dedicagao incansavel e perseveranga. A pandemia global
impOs pausas e exigiu adaptagdes, tornando o caminho arduo e repleto de obstaculos. No
entanto, agradeco por minha capacidade de retomar este projeto com determinagé&o e n&o
desistir diante das adversidades. A conclusédo desta etapa académica é motivo de imensa

gratidao e satisfacdo pessoal e profissional.

Gostaria de agradecer ao meu orientador, Rinaldo, pela oportunidade, direcionamento, apoio
e incentivo ao longo de todo o processo. Sua expertise e dedicacao foram referéncia para o
desenvolvimento deste trabalho. Obrigado por sempre ser o maior incentivador do meu
potencial e por reconhecer intelecto além do que eu poderia ver. Obrigado pela confianga

em ter sido seu brago direito no laboratério durante muitos anos.

Agradeco também aos membros da banca examinadora, Prof. Fabio Caixeta, Prof.
Fernando Magalhdes e Profa. Luciana Hagstrom por dedicarem seu tempo para avaliagédo

deste trabalho.

Sou grato aos professores e colegas do programa de mestrado, cujas discussodes e insights

enrigueceram meu entendimento sobre o tema estudado.

Agradeco aos amigos e companheiros de jornada que fizeram e fazem parte do laboratério
de Processamento de Sinais que me ajudaram muito durante toda construgdo desse
trabalho como ajudantes durante as coletas, muitas vezes como voluntarios e também

sendo sempre bons amigos.

Com carinho, devo agradecer a minha parceira de laboratério Leandra Batista que sempre
me aconselhou e me motivou ao longo de toda esta jornada. Nunca teria conseguido chegar

até aqui sem seu apoio e otimismo que me ajudaram tanto.

Minha parceira de jornada Leticia Nappo merece um agradecimento especial pelo apoio,
amor incondicional, encorajamento e por ser a minha luz quando mais precisei ao longo

desta etapa académica.

Agradeco a minha familia, em especial minha tia Joana, por ser sempre leve e contagiante,
minha maior apoiadora. Obrigado por sempre me incentivar e comemorar comigo todas as

pequenas e grandes conquistas.



Este trabalho nao teria sido possivel sem o apoio e colaboragao de todos vocés. Obrigado.

Agradeco a todos os meus voluntarios por terem se disponibilizado a participar do meu
estudo. E um agradecimento especial a Universidade de Brasilia, pelo suporte e
infraestrutura que foi de grande ajuda durante todos estes anos e garantiu a conclusdo do

meu mestrado.

Agradeco a todos os membros da secretaria de pos graduagao e a todos os professores
com que tive aula durante o mestrado. E também a todos os funcionarios da UnB que foram

sempre gentis e solicitos comigo.

Por fim, quero expressar minha gratiddo a todos aqueles que, de alguma forma,

contribuiram para este trabalho, mesmo que nio estejam mencionados aqui.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES
RESUMO
ABSTRACT
LISTA DE FIGURAS
LISTA DE TABELAS
1. INTRODUCAO
1.1. ESTIMULACAO POR CORRENTE CONTINUA (ECC)
1.2. REFLEXO H
1.3. INIBICAO PRE-SINAPTICA (IPS)
1.4. ONDA V
1.5. MOTIVACAO E HIPOTESE DO ESTUDO
2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
3. MATERIAIS E METODOS
3.1. AMOSTRA
3.2. INSTRUMENTACAO
3.3. PREPARO DO PARTICIPANTE
3.4. AQUISICAO DO REFLEXO H E ONDA M
3.5. ESTIMULACAO POR CORRENTE ELETRICA CONTINUA
3.6. PARADIGMA C-T
3.7. PROTOCOLO DE THRESHOLD TRACKING (THTR)
3.8. PROTOCOLO DE ONDA V
3.9. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
3.10. PROCESSAMENTO DE SINAIS
3.11. ANALISE ESTATISTICA
4. RESULTADOS
4.1. PROTOCOLO DE CURVA DE RECRUTAMENTO
4.1.1. ECC REAL (PARAMETROS DA CURVA)
4.1.2. ECC SHAM (PARAMETROS DA CURVA)
4.1.3. CONDICAO REAL (CORRENTES)
4.1.4. CONDICAO SHAM (CORRENTES)
4.2. PROTOCOLO DE INIBICAO PRE SINAPTICA (IPS)
4.2.1. CONDICAO REAL (IPS E THTR)
4.2.2. CONDICAO SHAM (IPS E THTR)
4.3. ONDAV
4.3.1. CONDICAO REAL (ONDA V E ONDA M)
4.3.2. CONDICAO SHAM (ONDA V E ONDA M)
5. DISCUSSAO
5.1. CURVA DE RECRUTAMENTO (CR) DO REFLEXO H
5.2. EFEITOS DA ECC SOBRE A IPS
5.3. PROTOCOLO DE ONDA V
6. CONCLUSAO
7. REFERENCIAS

© N o

1"

15
16
19
25
28
30
31
31
31
31
31
32
33
35
36
37
37
37
38
41
44
45
45
45
46
51
51
53
54
54
56
57
57
58
58
60
63
64
65



LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES

SNC - Sistema Nervoso Central.

ECC - Estimulagao por corrente elétrica continua.
ETCC - Estimulacdo transcraniana por corrente elétrica continua
CIVM - Contragéo isométrica voluntaria maxima
C-T - Condicionante-teste

IPS — Inibicao pré-sinaptica.

FIB — Nervo fibular comum.

Hlim — Reflexo H limiar.

Hmax — Reflexo H maximo.

Mmax — Onda M maxima.

MN - Motoneurdnios

PA - Potencial de agéo

SUR - Nervo sural

THTR — Threshold Tracking



RESUMO

Introdugdo: A neuroplasticidade se define como alteragdes funcionais e/ou estruturais em
certas regides do sistema nervoso central decorrentes de alguma intervengdo, como por
exemplo estimulagao por corrente elétrica continua (ECC). A estimulagao transcraniana por
corrente continua é talvez a ECC mais utilizada em diferentes estudos sobre plasticidade,
seguida da estimulagdo medular. Contudo, ECC aplicada em membros para estimulo de
nervos tem sido pouco explorada, com um estudo mostrando modulacido do reflexo H. Os
mecanismos envolvidos em adaptacbes do sistema nervoso a diferentes tipos de
intervencdo ou estimulagdo tém sido estudados utilizando paradigmas experimentais para
avaliar vias inibitérias envolvidas na modulacdo da excitabilidade reflexa. No presente
estudo, um paradigma condicionante-teste foi utilizado para se avaliar a excitabilidade da via
de inibicao pré-sinaptica (IPS) com o objetivo de identificar o mecanismo de modulagao
reflexa que pode estar sendo afetado pela ECC aplicada no membro inferior. Outra técnica
de avaliagcdo da IPS, threshold tracking (THTR), que permite estudar aproximadamente a
mesma populacdo de motoneurénios, foi adotada. O reflexo H em repouso e durante a
contracdo voluntaria maxima (e resposta a estimulagdo supra-maxima: onda V) foram
também avaliados em resposta a ECC aplicada no membro inferior. Estas respostas
permitem avaliar a excitabilidade das vias medulares e descendentes (dos centros
suprassegmentares), respectivamente.

Objetivos: Avaliar os efeitos da ECC no membro inferior sobre a excitabilidade reflexa e
possiveis mecanismos de modulacéo.

Métodos: O reflexo H foi evocado no musculo séleo com um pulso retangular de corrente de
1ms aplicado no nervo tibial (estimulo teste) em diferentes intensidades para se obter
parametros de amplitude da curva de recrutamento. A resposta reflexa equivalente a 50% da
resposta H maxima (Hmax) foi condicionada por um estimulo no nervo fibular aplicado
100ms antes para induzir a IPS (paradigma condicionante-teste, ou C-T). A técnica de THTR
consiste em aumentar a intensidade do estimulo teste para se obter um reflexo H
condicionado com mesma amplitude do controle. A ECC consistiu em 20 minutos de
estimulagao anddica (REAL) com 2mA de intensidade ou placebo (SHAM) (sem intensidade
aplicada) divididas em 2 sessdes com intervalo de uma semana entre elas. Cada sesséao era
composta por 4 protocolos em 3 momentos distintos: 1) 20 reflexos H controle, 20 reflexos H
condicionados pela estimulagdo no nervo fibular (técnica C-T); 2) 20 reflexos H utilizando a
técnica do THTR; 3) Curva de recrutamento (CR); 4) Onda V. Os momentos eram divididos
em: PRE (antes da estimulagdo com ECC REAL ou SHAM); DUR (durante estimulagdo com
ECC REAL ou SHAM);, POS (apés estimulagdo REAL ou SHAM). Foram analisadas
variaveis eletromiograficas antes (PRE), durante (DUR), e apds (POS) cada momento de
ECC em cada dia. As variaveis investigadas foram: 1) Parametros extraidos da curva de
recrutamento (CR) do reflexo H; 2) Amplitude da onda V; 3) Grau de inibicdo pré-sinaptica
(GIPS) ; 4) Mudancga de intensidade de corrente por meio do THTR (COR).

Resultados: A intervencao nao foi eficaz em gerar alteragdes significativas nos parametros
da curva e na amplitude de onda V. Entretanto, foi eficiente em apresentar diferengas
significativas entre GIPS_PRE comparado ao GIPS_POS na condicdo REAL. Além disso,
foram encontradas diferencas significativas entre COR_PRE x COR_POS e COR_DUR x



COR_POS (p<0,05). Os resultados sugerem que a ECC somada ao estimulo FIB produz
uma inibicao potencializada no reflexo H.

Conclusao: O uso de ECC anddica em membros inferiores alterou o nivel de IPS avaliado
pelas duas técnicas (paradigma C-T e THTR). Portanto, o protocolo de duas sessbes de
ECC foi eficaz para gerar efeitos sobre o GIPS e sobre a COR, mas nao sobre os
parametros da CR ou na amplitude da onda V. Estes resultados complementam os achados
recentes por apresentar evidéncias de um possivel mecanismo atuante na modulacao
reflexa em resposta a ECC em membro inferior. Contribui, portanto, para a discussao de
adaptacdo em mecanismos medulares decorrentes de alteracbes nas propriedades
biofisicas das aferentes dos fusos neuromusculares. .

Palavras-chave: Eletromiografia, Reflexo H, Inibigdo pré-sinaptica, Medula espinhal,
Threshold Tracking



ABSTRACT

Introduction: Neuroplasticity is defined as functional and/or structural changes in certain
regions of the central nervous system resulting from some kind of intervention, such as direct
electrical current stimulation (DCS). Transcranial direct current stimulation is perhaps the
most used DCS in different studies on plasticity, followed by spinal cord stimulation. However,
DCS applied to limbs to stimulate nerves has been little explored, with one study showing
modulation of the H reflex. The mechanisms involved in adaptations of the nervous system to
different types of intervention or stimulation have been studied using experimental paradigms
to evaluate inhibitory pathways involved. in the modulation of reflex excitability. In the present
study, a conditioning-test paradigm was used to evaluate the excitability of the presynaptic
inhibition pathway (PSI) with the aim of identifying the reflex modulation mechanism that may
be affected by DCS applied to the lower limb. Another PSI assessment technique, threshold
tracking (THTR), which allows studying approximately the same population of motoneurons,
was adopted. The H reflex at rest and during maximal voluntary contraction (and response to
supra-maximal stimulation: V wave) were also evaluated in response to the DCS applied to
the lower limb. These responses make it possible to evaluate the excitability of the medullary
and descending pathways (of the suprasegmental centers), respectively.

Objectives: To evaluate the effects of DCS in the lower limb on reflex excitability and
possible modulation mechanisms.

Methods: The H reflex was evoked in the soleus muscle with a 1ms rectangular current
pulse applied to the tibial nerve (test stimulus) at different intensities to obtain amplitude
parameters of the recruitment curve. The reflex response equivalent to 50% of the maximum
H response (Hmax) was conditioned by a stimulus to the peroneal nerve applied 100 ms
before to induce the IPS (conditioning-test paradigm, or C-T). The THTR technique consists
of increasing the intensity of the test stimulus to obtain a conditioned H reflex with the same
amplitude as the control. DCS consisted of 20 minutes of anodal stimulation (REAL) with
2mA intensity or placebo (SHAM) (no intensity applied) divided into 2 sessions with a
one-week interval between them. Each session consisted of 4 protocols at 3 different times:
1) 20 control H reflexes, 20 H reflexes conditioned by stimulation of the peroneal nerve (C-T
technique); 2) 20 H reflexes using the THTR technique; 3) Recruitment curve (RC); 4) V
wave. The times were divided into: PRE (before stimulation with DCS REAL or SHAM); DUR
(during stimulation with DCS REAL or SHAM); POS (after REAL or SHAM stimulation).
Electromyographic variables were analyzed before (PRE), during (DUR), and after (POS)
each moment of DCS on each day. The variables investigated were: 1) Parameters extracted
from the H-reflex recruitment curve (RC); 2) Amplitude of V wave; 3) Rate of presynaptic
inhibition (GIPS); 4) Change in current intensity through THTR (COR).

Results: The intervention was not effective in generating significant changes in the curve
parameters and V wave amplitude. However, it was efficient in presenting significant
differences between GIPS_PRE compared to GIPS POS in the REAL condition.



Furthermore, significant differences were found between COR_PRE x COR_POS and
COR_DUR x COR_POS (p<0.05). The results suggest that DCS added to the FIB stimulus
produces a potentiated inhibition in the H reflex.

Conclusion: The use of anodal DCS in the lower limbs changed the PSI level assessed by
both techniques (C-T and THTR paradigm). Therefore, the two-session DCS protocol was
effective in generating effects on GIPS and COR, but not on RC parameters or V wave
amplitude. These results complement recent findings by presenting evidence of a possible
acting mechanism in reflex modulation in response to DCS in the lower limb. It therefore
contributes to the discussion of adaptation in spinal mechanisms resulting from changes in
the biophysical properties of afferents from the neuromuscular spindles. .

Key Words: Eletromiography, H Reflex, Pre synaptic inhibition, Spinal cord, Threshold
Tracking
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Figura 1. Equipamento de Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). Nesta foto,
encontra-se o posicionamento dos eletrodos referentes a estimulagdo anddica, ou seja, com o anodo
localizado sobre o cértex motor primario e o catodo sobre a regido da testa contralateral. Na
estimulagao catddica este posicionamento é invertido.

Figura 2. Regiao da fossa poplitea, localizada na parte posterior do joelho.

Figura 3. Locais de estimulagdo por corrente continua representados pelo circulo e retadngulo
brancos; Estimulacdo do reflexo H representado pelo raio preto; Ponto de fixagdo do eletrodo terra
representado pelo retangulo preto. Modificado de Bolzoni et al. 2017.

Figura 4. Registro eletromiografico (EMG) do musculo séleo mostrando o Hmax obtido por meio de
estimulo elétrico aplicado na fossa poplitea (a intensidade de estimulagao foi de 10,7 mA). A: Artefato
de estimulo; M: onda M; H: reflexo H. A laténcia para surgimento do reflexo H é de aproximadamente
30ms. E para onda M de ~10ms. (veja o texto para detalhes) (dado do autor).

Figura 5. Registros eletromiograficos (EMG) mostrando a onda M e o reflexo H em resposta a
algumas das varias intensidades de estimulagao (em mA mostradas sobre a porgéo direita do EMG)
utilizadas para construir a CR. O segundo EMG de cima para baixo corresponde ao mesmo dado
apresentado na figura 4 e mostra a resposta H maxima (Hmax). O ultimo EMG (registro mais abaixo)
mostra a onda Mmax. Note que os EMGs correspondentes as intensidades maiores mostram reflexos
H menores devido a colisdo de PAs (detalhes no texto) (dados do autor).

Figura 6. Curva de recrutamento sem normalizagdo de um participante. Cada ponto representa a
média de cinco valores de amplitude pico-a-pico do reflexo H (e da onda M). Com o aumento da
intensidade de estimulagdo ocorre aumento da amplitude do reflexo H até um platé. Em seguida,
observa-se diminuicdo na amplitude do reflexo H devido ao fenémeno de aniquilagdo. O ponto que
corresponde a maior amplitude do reflexo H (Hmax) (referente a intensidade de 10,7 mA) foi
calculado a partir do dado da figura 4 (dados do autor).

Figura 7. Os mesmos dados da figura 6 apresentando os valores normalizados para se proceder com
os ajustes sigmoidais. A) A curva em azul é o ajuste da alga ascendente da CR do reflexo H, e a
vermelha ao ajuste feito na CR da onda M. A inclinagdo das retas pontilhadas indica o ganho de
recrutamento (dados do autor). B) Zoom nos dados apresentados em A para enfatizar a alga
ascendente da CR com o ajuste sigmoidal (a CR da onda M nao esta representada para facilitar a
visualizagao).

Figura 8. Pardmetros da curva de recrutamento. 1- Hmax, 2- 50% de Hmax, 3- Inclinagéo (slope —
Hslp) da reta ajustada a alga ascendente, 4- Corrente Limiar do H lim (Hth), 5- Corrente a 50% de
Hmax (H50), 6- Corrente a 100% de Hmax (mapeando o H100 na curva ajustada). Modificado de
Klimstra & Zehr (2008).

Figura 9. Inibicao pré-sinaptica das aferentes la evocadas por um estimulo condicionante no
nervo fibular comum. A figura ilustra a circuitaria espinhal durante a aplicagcdo de um estimulo
condicionante com intensidade de 1,1 vezes o limiar motor com intervalo de 10ms para avaliar
inibicado D1 e 100ms para avaliar inibicdo D2. (figura e texto retirados de Agostinucci, 2013)

Figura 10. Registro dos sinais EMG do SO apés estimulagéo elétrica supramaxima do nervo tibial
(150% da intensidade necessaria para se evocar uma onda Mmax) durante CIVM dos flexores
plantares do tornozelo. A onda Mmax surge logo apos o artefato, como consequéncia da estimulagéo
de 100% dos ax6nios motores, e a onda V surge em cerca de 30 ms. Registro coletado no LACOMOT
€ nao publicado.

Figura 11. Neuropack X1 MEB 2300.



Figura 12. Soterix Medical 1x1.
Figura 13. Suporte instrumentalizado confeccionado para experimentos com reflexo H.

Figura 14. Voluntario durante o teste. Locais de fixacdo dos eletrodos de ECC (fita azul). Oe
eletrodos de estimulagao para se evocar o reflexo H foram fixados pela fita de velcro cinza
envolvendo a fossa poplitea. Estimulagédo cutanea do FIB representado pela fita que cruza a cabeca
da fibula e perna. Eletrodo terra posicionado no punho sobre o processo estildide.

Figura 15. Desenho experimental das coletas. Cada voluntario visitou o laboratério duas vezes,
com o mesmo protocolo, sendo que a Unica diferenga entre os dias era o tipo de estimulagéo aplicada
no momento DUR. Durante o PRE, o protocolo era coletar 60 respostas (20 Controle/20 C-T/ 20
THTR), realizar uma curva de recrutamento e trés aquisigdes de onda V; Durante o pos, o protocolo
era semelhante ao PRE, mas o aparelho de ECC era montado no voluntario e aplicava-se a
estimulagao por corrente continua, ou seja, durante as 60 respostas (ECC anddica (REAL) ou SHAM
+ 20 Controle/20 C-T/20 THTR), realizar uma curva de recrutamento e trés aquisigdes de onda V; No
POS, o aparelho de estimulag&o por corrente continua era removido e o protocolo era idéntico ao do
PRE.

Figura 16. EMGs do musculo SO com o artefato de estimulo (A), onda M (M) e reflexo H (H).
Cada registro com tragado mais espesso representa uma média sincrona (promediagado) dos 15
tracados mais finos. O tragado em azul é o reflexo H controle, o tragado verde é o reflexo H
condicionado, e o tragado vermelho é o reflexo condicionado evocado com maior estimulagao.

Figura 17. Intensidades de corrente para evocar a resposta controle (primeiros 20 estimulos),
seguidas das intensidades de corrente para se evocar as respostas condicionadas (15 estimulos) e,
por ultimo, os estimulos necessarios para se evocar um reflexo H condicionado com amplitude igual a
do controle (20 ultimos estimulos). O tragado horizontal em vermelho representa a média das quinze
ultimas respostas.

Figura 18. Valores de amplitude pico-a-pico (p-p) do reflexo H controle e condicionado pelo estimulo
no FIB. Dados obtidos a partir dos registros apresentados na figura 16. Os circulos maiores
conectados com a linha mais espessa representam a média das 15 medidas em cada situagao
(controle e condicionada). Houve diferenga significativa entre os valores de amplitude (p<0,05).

Figura 19. Comparagéo das variaveis Hlim (representado por Hth) e H@lim (representado por H@th)
nos momentos antes e apds uma intervengdo; H50 e H@50 nos momentos antes e apdés uma
intervencao; H100 e H@100 nos momentos antes e apds uma intervengao; Note que todos possuem
as respectivas correntes (corrente limiar para o Hlim, corrente a 50% do Hmax para o H50 e corrente
100% para o H100) para serem evocados. Modificado de Klimstra & Zehr (2008).

Figura 20. Valores de H Limiar antes, durante e apds estimulagdo nas condigcbes REAL e
SHAM. Média e desvio padrao dos dados de H limiar de todos os sujeitos, extraidos nos momentos
PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente
elétrica continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados pela Mmax. Ndo houve mudanca significativa em todos os parametros avaliados.

Figura 21. Valores de H50 antes, durante e apdés estimulagdo nas condicoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de H50 de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE (antes
da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente elétrica
continua) e POS (apdés estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados como uma razao da onda Mmax. Nao houve mudanga significativa em todos os
parametros avaliados.



Figura 22. Valores de H100 antes, durante e apés estimulagao nas condicoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de H100 de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE (antes
da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente elétrica
continua) e POS (apdés estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados como uma razdo da onda Mmax. Ndo houve mudanca significativa em todos os
parametros avaliados.

Figura 23. Valores de H Max antes, durante e apos estimulagdo nas condigbes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de H Max de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE
(antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente
elétrica continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados como uma razao da onda Mmax. Ndo houve mudanga significativa em todos os
parametros avaliados.

Figura 24. Curva de recrutamento de um participante PRE e POS estimulagdo por corrente
elétrica continua na situagdo REAL. A) Ajuste sigmoidal da CR do reflexo H na situacdo PRE. Sao
apresentados os valores de Hth, H50 e H100 e suas respectivas correntes elétricas para comparagao
com o POS. B) CR do reflexo H antes (PRE, azul escuro) e depois (POS, vermelho) da ECC. Ha trés
circulos vermelhos mostrando os paradmetros H@th, H@50 e H@100, encontrados na curva pos
usando como referéncia a corrente normalizada (que sdo os quadrados da abscissa). As retas
pontilhadas azul e vermelha condizem com o Hslp PRE e o Hslp POS, respectivamente.

Figura 25. Valores de Corrente H Limiar antes, durante e apés estimulagdao nas condigdes
REAL e SHAM. Média e desvio padrao dos dados de corrente Hlim de todos os sujeitos, extraidos
nos momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagao
com corrente elétrica continua) e POS (apds estimulagao com corrente elétrica continua). Todos os
dados foram normalizados como uma razdo da corrente a 50% Mmax. Nao houve mudanca
significativa em todos os parédmetros avaliados.

Figura 26. Valores de Corrente H50 antes, durante e apés estimulacdo nas condicées REAL e
SHAM. Média e desvio padrao dos dados de corrente H50 de todos os sujeitos, extraidos nos
momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagéo
com corrente elétrica continua) e POS (apos estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os
dados foram normalizados como uma razédo da corrente a 50% Mmax. Nao houve mudanca
significativa em todos os parametros avaliados.

Figura 27. Valores de Corrente H100 antes, durante e apés estimulagdao nas condigcées REAL e
SHAM. Média e desvio padrdo dos dados de corrente H100 de todos os sujeitos, extraidos nos
momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagcao
com corrente elétrica continua) e POS (apds estimulagao com corrente elétrica continua). Todos os
dados foram normalizados como uma razdo da corrente a 50% Mmax. Nao houve mudanga
significativa em todos os parédmetros avaliados.

Figura 28. Valores de GIPS antes, durante e apds estimulagdo nas condicdes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de GIPS de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE (antes
da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente elétrica
continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Asteriscos (*) indicam diferencga
significativa (p<0,05) entre as situagoes.

Figura 29. Valores de corrente antes, durante e apds estimulagdo nas condigcées REAL e
SHAM. Média e desvio padrao dos dados de Cor THTR de todos os sujeitos, extraidos nos
momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagcao
com corrente elétrica continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Asteriscos
(*) indicam diferencga significativa (p<0,05) entre as situagdes.

Figura 30. Valores de onda V antes, durante e apés estimulagdo nas condicoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrdo dos dados de onda V de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE
(antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente
elétrica continua) e POS (apds estimulagdao com corrente elétrica continua). Todos os dados foram



normalizados como uma razdo da onda Mmax. Ndo houve mudanga significativa em todos os
paradmetros avaliados.
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1. INTRODUGAO

A excitabilidade do Sistema Nervoso Central (SNC) pode ser modulada por
exercicios fisicos (Tahayori e Koceja, 2012), substancias quimicas (Warlton e
Kafarelli, 2003; Macdonell et al., 1989) e estimulagao elétrica e mecanica (Roche et
al., 2011), dentre outros fatores. Estas mudangas, quando se tornam permanentes
ou se mantém por periodos longos (semanas ou meses), sao comumente
associadas a plasticidade neuronal. Plasticidade se define como alteragbes
estruturais em certas regides do SNC decorrentes de alguma intervencéo (Tahayori
e Koceja, 2012). Tais altera¢cdes podem ocorrer em diferentes niveis do SNC, desde
0s mais rostrais (cortex e cerebelo), até os mais caudais (determinados segmentos
da medula espinhal) (Tahayori e Koceja, 2012; Roche et al., 2011; Brunoni et al.,
2012).

Estudos da neurofisiologia da medula espinhal em humanos tém mostrado
que esta regidao do SNC é suscetivel as adaptagdes neurofisiolégicas decorrentes de
lesdes que acometem o sistema motor (Burke e Pierrot-Deseilligny, 2005), de
atividades fisicas que envolvem aprendizado motor (Avelar et al., 2016), imobilizagao
de membros inferiores (Loadman e Zehr, 2007), aumento de forga e resisténcia
(Casabona et al.,, 1990; Nielsen et al., 1993), e de intervengdes que envolvem
eletroestimulacédo e até mesmo pré-condicionamento isquémico (Quadrado et al.,
2020). Os mecanismos envolvidos nessas adaptacdes tém sido estudados utilizando
paradigmas experimentais que incluem estimulos condicionantes para avaliar vias

inibitérias envolvidas na modulagao da excitabilidade reflexa.

Um dos mecanismos mais importantes envolvidos na modulagao reflexa é a
inibicado pré-sinaptica (IPS), caracterizada por uma sinapse axo-axdnica sobre os
terminais das aferentes la que partem dos fusos neuromusculares (Rudomin e
Schmidt, 1999; Stein, 1995). Um paradigma condicionante-teste (C-T) pode ser
utilizado para se estudar esta via inibitéria. Este paradigma consiste na estimulagao
de aferentes la dos fusos neuromusculares de um dado mdusculo (p.ex., que
trafegam pelo nervo fibular comum que supre o musculo tibial anterior) seguida de
estimulagdo do nervo do antagonista (p.ex., nervo tibial que inerva o musculo soéleo)

(Mezzarane et al., 2015; Frigon et al., 2004). A estimulagédo do nervo tibial, apds um
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estimulo condicionante aplicado 100 ms antes no nervo fibular comum (FIB), induz
uma reducdo na amplitude da resposta reflexa no musculo séleo (SO), que é a
resposta condicionada pela IPS. Usando procedimento semelhante, é possivel
aumentar a excitabilidade reflexa induzindo diminuigdo na excitabilidade da via da
IPS por meio de aplicagdo de estimulo condicionante cutaneo (Demaire et al., 1989;
lles, 1996). Estes paradigmas permitem identificar qual o mecanismo envolvido na
modulacdo reflexa em resposta a diferentes intervencbes (Frigon et al., 2004;

Nakajima et al., 2014) (veja detalhes nas secdes subsequentes).

1.1. ESTIMULAGAO POR CORRENTE CONTINUA (ECC)

Este tipo de estimulacdo é normalmente sublimiar, ou seja, o participante nao
sente a corrente aplicada, pois a intensidade é muito baixa (Nitsche et al., 2003).
Portanto, é possivel se estabelecer um protocolo experimental para evitar qualquer
efeito psicologico (efeito placebo). Tipicamente, dois experimentos séo conduzidos:
um com o estimulo real (aplicagdo da corrente elétrica continua) e outro com uma
corrente SHAM (inicialmente aplica-se a corrente, e em seguida desliga-se o
aparelho sem o participante perceber). A aplicagcdo mais difundida da técnica de
ECC é transcraniana (Nitsche et al., 2003; Nitsche e Paulus, 2011). A Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) permite atuagao direta na transmisséo
sinaptica (Nitsche et al., 2003) por meio de alteragdes no potencial de membrana
dos neurbnios corticais (Fritsch et al., 2010; Bhadra e Kilgore, 2004). Os recentes
estudos sobre ETCC demonstram efeitos polaridade-dependente (Jackson et al.,
2016), ou seja, a estimulagao anddica (ions saindo do anodo em dire¢gao ao catodo)
tende a aumentar a excitabilidade neuronal por despolarizar a célula enquanto que
a catddica (ions saindo do catodo em dire¢do ao anodo) tende a realizar o efeito
contrario (Bhadra e Kilgore, 2004). Tais efeitos podem variar conforme o
posicionamento dos eletrodos e a corrente aplicada na regido do escalpo (veja a
figura 1) (Jackson et al, 2016; Bhadra e Kilgore, 2004; Bolzoni e Jankowska, 2015).
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Figura 1. Equipamento de Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). Nesta foto,
encontra-se o posicionamento dos eletrodos referentes a estimulagdo anddica, ou seja, com o anodo
localizado sobre o cértex motor primario e o catodo sobre a regido da testa contralateral. Na
estimulagao catodica este posicionamento é invertido.

A ETCC é utilizada como um adjunto em diversos tratamentos. O uso da
técnica demonstrou melhorias no aprendizado motor em pacientes pés AVC (Fregni
et al., 2005; Gomez et al., 2013), portadores da doenga de Parkinson (Benninger et
al.,, 2010) e em individuos saudaveis (Fritsch et al., 2010). Também atua nos
aspectos cognitivos, como memoéria (Fregni et al.,, 2005) e tempo de reagdo em
pacientes pos AVC (Monti et al., 2008). Alguns destes efeitos chegam a durar mais
de uma hora, tornando o potencial de membrana mais positivo (despolarizado) com
estimulos anddicos e mais negativo (gerando uma hiperpolarizagdo) com estimulos

catddicos (Nitsche e Paulus, 2011).

Apesar do estimulo ser comumente aplicado no escalpo, seus efeitos ndo séo
limitados as regides subjacentes (como o cértex) (Cogiamanian et al., 2011; Bolzoni
et al., 2017). A estimulacdo anddica também provoca mudangas na excitabilidade
dos circuitos neuronais espinhais (Roche et al., 2011). Roche et al. (2011)
verificaram aumento na inibicdo recorrente nos motoneurdnios (MN) alfa apés 20

minutos de estimulacido anddica sobre o cértex motor primario.

Outro local de ECC que tem sido recentemente investigado com crescente
interesse € a medula espinhal. Este tipo de estimulacdo tem mostrado resultados
praticos de longa duragdo. Por exemplo, as estimulagdes na medula espinhal

apresentaram efeitos analgésicos (Cogiamanian et al., 2011) e aumentaram a
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amplitude dos movimentos articulares de pacientes com lesbes medulares
(Yamagushi et al., 2015).

Recentemente, a aplicacdo de corrente continua diretamente no nervo
mostrou efeitos diferenciados na resposta reflexa (reflexo H) e na resposta direta
(onda M) (Bolzoni et al., 2017). Bolzoni et al. (2017) foram um dos pioneiros a testar
a estimulagdo diretamente no nervo de membro inferior de humanos (figura 3) para
investigar: 1) a modulagdo da excitabilidade de fibras sensoriais e/ou motoras; 2) se
esta modulagao é polaridade-dependente; 3) se os efeitos persistem ao longo do
tempo. Os autores obtiveram resultados que sugerem hiperpolarizagdo neuronal
durante a estimulagdo anddica e uma despolarizagédo ao utilizar a catddica na fossa

poplitea (figuras 2 e 3). Tais efeitos perduraram até 30 minutos apds a estimulagéao.

Figura 2. Regido da fossa poplitea, localizada na parte posterior do joelho.
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A H-reflex set-up

Figura 3. Locais de estimulagdo por corrente continua representados pelo circulo e retangulo
brancos; Estimulagdo do reflexo H representado pelo raio preto; Ponto de fixagdo do eletrodo terra
representado pelo retangulo preto. Modificado de Bolzoni et al. (2017).

1.2. REFLEXO H

7

O reflexo H é considerado um homologo do reflexo de estiramento e é
utilizado como parametro para analise de alteragdes na excitabilidade desta via
reflexa. Para obter o reflexo H, um estimulo elétrico é aplicado no nervo que dispara
seletivamente potenciais de agao (PAs) nas aferentes la dos fusos neuromusculares,
seguindo até a medula espinhal. Os PAs gerados nos MN (alfa) medulares sao
conduzidos pelos respectivos axénios motores (fibras eferentes) para o musculo,
gerando PAs nas fibras musculares. A soma destes PAs (potencial de agéo
composto) é captada a distancia pelos eletrodos de eletromiografia de superficie,
sendo denominada reflexo H. Entretanto, ao aumentar a intensidade de estimulagao,
sdo também deflagrados PAs nas fibras eferentes. Esses potenciais seguem
diretamente para o musculo (sem passar pela medula) e chegam aos terminais
axonais onde sao liberadas as moléculas de neurotransmissores (acetilcolina), que
se ligam aos receptores de placa motora gerando o PA nas fibras musculares. Neste
caso, o potencial de agao composto gerado nas fibras musculares e captado no
musculo com eletrodos de superficie denomina-se onda M (ou resposta direta), que

apresenta uma laténcia menor do que a do reflexo H.

Alteragbes na intensidade de estimulo, permitem ao pesquisador obter

diferentes amplitudes da resposta reflexa, como o H limiar (Hlim) que é caracterizado
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como a medida de uma resposta reflexa minima (evocada com baixas intensidades
de estimulagao), o reflexo H maximo (Hmax) (figura 4) que é a medida da resposta
reflexa maxima e a onda M maxima, sendo a resposta muscular maxima
representando o recrutamento de todas as fibras (pela aplicagdo de um estimulo
supramaximo) (tragado inferior da figura 5). O reflexo H pode ser utilizado para inferir
a interacao entre diferentes elementos da medula espinhal em diversas condicoes,
como: lesbes musculoesqueléticas, fadiga apds treinamento fisico, durante a
realizacdo de tarefas dindmicas, etc (Palmieri et al., 2004). Esta técnica é
usualmente aplicada ao musculo SO, pelo acesso ao nervo tibial (o eletrodo de

estimulacéo é fixado na fossa poplitea) e facilidade de se evocar a resposta.

_3 L L L L L ]
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (ms)

Figura 4. Registro eletromiografico (EMG) do musculo séleo mostrando o Hmax obtido por meio de
estimulo elétrico aplicado na fossa poplitea (a intensidade de estimulacao foi de 10,7 mA). A: Artefato
de estimulo; M: onda M; H: reflexo H. A laténcia para surgimento do reflexo H é de aproximadamente
30ms. E para onda M de ~10ms. (veja o texto para detalhes) (dado do autor).

A relacdo entre intensidade de estimulacdo e a amplitude do reflexo H nado é
linear (figura 5). A curva de recrutamento (CR) do reflexo H é definida como o grafico
que apresenta a amplitude pico-a-pico do reflexo H na ordenada e a intensidade de
estimulo aplicado ao nervo na abscissa (figura 6). Tem-se sugerido que a curva
logistica (sigmdide) € a que melhor se ajusta aos dados da CR (Klimstra e Zehr,

2008). A partir de ajustes sigmoidais da CR, sao obtidos parametros da alca
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ascendente que refletem as respostas reflexas de diferentes amplitudes (Mezzarane
et al., 2011; Vila-Cha et al., 2012) (figura 6).

Um dos parametros que podem ser extraidos da curva € a inclinagao da reta
ou “slope”, que indica o ganho do recrutamento e € caracterizada pela reta que
tangencia o ponto de maior inflexdo da curva (onde a derivada € maxima),
equivalente a metade do Hmax ou Mmax (Kimikou, 2008) (figura 7). Portanto, o Hlim
€ o limiar de amplitude do reflexo H, H50 corresponde a 50% da Hmax, H100 é a
amplitude de referéncia da sigmoéide que representa as maiores amplitudes (a
diferenca entre H100 e Hmax & o fato de ser possivel obter a corrente que evoca
H100), Hslp é a inclinagdo da reta que tangencia o ponto de maior inflexdo da curva
do reflexo H e Mslp é inclinagdo da reta que tangencia o ponto de maior inflexdo da
curva da onda M (figura 8). A CR é um método efetivo por abranger todos os valores
de H e onda M. Muitos estudos avaliam apenas Hlim, ou H50, ou H100 e dificulta a
comparagao dependendo do protocolo utilizado. Por isso, a CR permite a
comparagdo com um numero maior de estudos e facilita a explicacdo dos

mecanismos de acordo com a resposta H abordada.
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Figura 5. Registros eletromiograficos (EMG) mostrando a onda M e o reflexo H em resposta a
algumas das varias intensidades de estimulagdo (em mA mostradas sobre a por¢éo direita do EMG)
utilizadas para construir a CR. O segundo EMG de cima para baixo corresponde ao mesmo dado
apresentado na figura 4 e mostra a resposta H maxima (Hmax). O ultimo EMG (registro mais abaixo)
mostra a onda Mmax. Note que os EMGs correspondentes as intensidades maiores mostram reflexos
H menores devido a colisdo de PAs (detalhes no texto) (dados do autor).
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Figura 6. Curva de recrutamento sem normalizagdao de um participante. Cada ponto representa a
média de cinco valores de amplitude pico-a-pico do reflexo H (e da onda M). Com o aumento da
intensidade de estimulagdo ocorre aumento da amplitude do reflexo H até um platd. Em seguida,
observa-se diminuigdo na amplitude do reflexo H devido ao fenémeno de aniquilagdo. O ponto que
corresponde a maior amplitude do reflexo H (Hmax) (referente a intensidade de 10,7 mA) foi

calculado a partir do dado da figura 4 (dados do autor).
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Figura 7. Os mesmos dados da figura 6 apresentando os valores normalizados para se proceder com 0s
ajustes sigmoidais. A) A curva em azul é o ajuste da alga ascendente da CR do reflexo H, e a vermelha ao
ajuste feito na CR da onda M. A inclinagao das retas pontilhadas indica o ganho de recrutamento (dados do
autor). B) Zoom nos dados apresentados em A para enfatizar a alga ascendente da CR com o ajuste
sigmoidal (a CR da onda M nao esta representada para facilitar a visualizagao).
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Parametros da curva

Amplitude do reflexo (mV)

Corrente (mA)
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5 Corrente em 50% Heos
6. Corrente em H

MAX

Figura 8. Pardmetros da curva de recrutamento. 1- Hmax, 2- 50% de Hmax, 3- Inclinag&o (slope —
Hslp) da reta ajustada a alga ascendente, 4- Corrente Limiar do H lim (Hth), 5- Corrente a 50% de
Hmax (H50), 6- Corrente a 100% de Hmax (mapeando o H100 na curva ajustada). Modificado de
Klimstra & Zehr (2008).

Apos as devidas normalizagbes (das amplitudes e das correntes), os
parametros desta sigméide podem ser comparados aos parametros obtidos da
sigmoide ajustada a CR levantada em um momento pds-intervencdo (em nosso
caso, pos aplicagado da ECC). Desta forma, usando os mesmos valores de corrente
relativa que gerou uma dada resposta reflexa (por exemplo, H50), pode-se mapear a
nova resposta do momento péds-intervencdo e verificar se houve aumento ou
diminuicdo na excitabilidade reflexa para uma determinada subpopulagdo de

unidades motoras que compdem a rede de MN do SO.

1.3. INIBIGAO PRE-SINAPTICA (IPS)

O reflexo H também sofre interferéncia de vias inibitorias que atuam
diretamente na excitabilidade reflexa. Dois circuitos inibitérios e de organizagao
reciproca sao bem importantes em estudos da neurofisiologia da medula espinhal
em humanos: a inibicdo reciproca e inibicdo pré-sinaptica (IPS). A primeira é
caracterizada pela sinapse das fibras la do musculo antagonista com um
interneurdnio inibitério, gerando uma hiperpolarizagdo nos MN do musculo agonista

(Crone, 1993). A segunda é controlada por comandos espinhais e supraespinhais
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que modulam influéncias periféricas por meio de neurotransmissores (acido
gama-aminobutirico: GABA) secretados por interneurdnios inibitorios de ultima
ordem no terminal axdénico das aferentes la (Stein, 1995), ou seja, € uma via
inibitéria que controla o influxo de informacdo das fibras aferentes do fuso
neuromuscular sobre os MN. Uma maneira de se acessar a excitabilidade desta via
que atua no SO, por exemplo, pode ser por meio de estimulos nas aferentes do

musculo antagonista (FIB) (Frigon et al., 2004; lles, 1996).

Hultborn et al. (1987) e Guissard et al. (2001) descrevem que o sistema de
controle da medula espinhal pode ser parcialmente mediado pelo mecanismo de IPS
das aferentes la. Os autores observaram uma depressédo na amplitude do reflexo H
do musculo SO apds uma dorsiflexdo passiva do tornozelo, supondo que a inibigao

era resultado da ativacao das aferentes la (lles, 1996; Abbruzzese et al., 1998).

Algumas aferentes cutaneas podem diminuir a excitabilidade da IPS sobre o
musculo (Demaire et al., 1989; lles, 1996; Frigon et al., 2004;). Por exemplo, no
repouso, observa-se uma facilitagao significativa do reflexo H quando um estimulo
cutaneo condicionante é aplicado 100 ms antes do estimulo teste (que evoca o
reflexo H condicionado) (Nakajima et al., 2013; Suzuki et al., 2014) Efeito contrario
ocorre quando se aplica o estimulo condicionante no mesmo intervalo sobre o FIB

(figura 9).
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Figura 9. Inibicao pré-sinaptica das aferentes la evocadas por um estimulo condicionante no
nervo fibular comum. A figura ilustra a circuitaria espinhal durante a aplicagdo de um estimulo
condicionante com intensidade de 1,1 vezes o limiar motor com intervalo de 10ms para avaliar
inibicado D1 e 100ms para avaliar inibicdo D2. (figura e texto retirados de Agostinucci, 2013)

Contudo, ha uma incerteza se a populacdo de MN suscetiveis a inibicao é a
mesma que é facilitada pelo estimulo cuténeo, ou seja, se uma populagao “A” de MN
sofre inibicdo, ndo é possivel afirmar se € a mesma populagdo “A” que sofrera
facilitagdo ou se sera uma populagcdo “A+B”, uma vez que existem diferencas

biofisicas entre aferentes cutaneas e MN alfa (Bostock et al. 1998).

Existem também outros problemas: 1) N&o ha linearidade na relagao
input/output (estimulo/resposta) mesma quando expressa como percentual da Mmax
(Crone et al. 1990); 2) Os efeitos dos estimulos ndo sdo homogéneos no reflexo H,
afetando de forma diferente MN de menores limiares e de maiores limiares de
ativagédo (Garnett e Stephens, 1981); 3) Ha mudangas no ganho input/output da rede
de MN implementando um estimulo que produz uma resposta modificada mesmo

com os mesmos MN ativos (El Basiouny et al., 2010).
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Agostinucci (2013) afirma que toda acdo motora, até as mais simples, é
controlada pelo recrutamento preciso de populacées de MN. Portanto, é importante
avaliar todo processo que pode influenciar a excitabilidade dos MN, se assegurando

sempre de estar trabalhando com a mesma populagéo.

Um método alternativo para contornar os problemas apresentados € o
threshold tracking (THTR) (Burke et al., 2001; Bostock et al., 1998). Esta técnica
consiste em variar a intensidade de estimulagdo teste para que a amplitude do
reflexo H permaneca constante apesar das mudancgas na excitabilidade das vias
reflexas. Com isso, a mesma populagdo de MN pode ser estudada ainda que haja

mudancas de excitabilidade da rede (Howells et al., 2020).

A técnica de THTR tem inumeras vantagens, como o tempo de aplicagao
(~60% do tempo comparado ao método de estimulo C-T), a possibilidade de utilizar
outras estimulagdes como ETCC, e seus resultados sdo semelhantes aos de outras
técnicas (Samusyte et al., 2018; Matamala et al., 2018). Além disso, o THTR resolve
o principal problema do paradigma C-T do reflexo H que é saber se a mesma
populacao de MN é a afetada pelo teste. Suas unicas desvantagens sédo o tempo de
treinamento do avaliador para conseguir alterar de forma correta as intensidades, o
equipamento utilizado e, geralmente, s6 conseguir ser utilizado com voluntarios de

reflexo H de amplitudes médias para altas (Howells et al., 2020).

Bolzoni et al., (2017) deixa em aberto uma possibilidade de efeito da ECC no
SNC. Um dos principais mecanismos que regulam o ganho da via reflexa na medula
€ a IPS (Hultborn et al.,1987 e Guissard et al., 2001). A IPS pode ser medida por
meio do protocolo C-T (Frigon et al., 2004) e por meio da técnica do THTR (Bostock
et al., 1998). Por isso, ambas as técnicas foram utilizadas no presente trabalho para

um melhor resultado.

1.4. ONDA V

Além da IPS, o presente estudo busca avaliar a excitabilidade da via
descendente utilizando um procedimento eletrofisioldgico semelhante para obtengao
do reflexo H. O reflexo H foi avaliado em repouso, portanto, alteragbes em vias
inibitérias poderiam nao ser manifestadas na amplitude reflexa por ndo haver uma

atividade motora. Neste contexto, passa a ser interessante investigar a amplitude do
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reflexo H durante a contragdo voluntaria. Contudo, durante a contragao voluntaria
maxima (e aplicando uma intensidade de estimulagdo supra-maxima) o reflexo H

obtido passa a se denominar onda V (Aagard et al, 2002).

A hipdtese para a utilizacdo deste protocolo é que as aferentes do FIB podem
estar sendo mais ativadas que as aferentes do tibial, alterando seletivamente as
propriedades biofisicas da membrana das aferentes do FIB, implicando em
alteragdes na IPS. Um fendbmeno adicional poderia envolver alteragdes na
transmissao das sinapses das aferentes do FIB com interneurénios que intermediam
o fluxo de informagdo da periferia para os centros superiores (p.ex., trato
espinocerebelar). Como postulado por Bolzoni et al. (2017): “DC could be applied
either to compensate an altered peripheral excitability or to modulate the afferent
transmission to spinal and supraspinal structures”. Ou seja, este fluxo de informagao
pode, por sua vez, alterar processos mais rostrais e talvez a excitabilidade de vias

descendentes, consequentemente alterando a amplitude da onda V (Figura 10).

Na CR, altas intensidades de eletroestimulagcdo promovem o
desaparecimento do reflexo H no registro de EMG devido ao fenébmeno de
aniquilagcdo. Porém, ao realizar uma contragao isométrica voluntaria maxima (CIVM),
os PAs de origem descendente colidem com os potenciais de origem antidrémica
nas vias eferentes do nervo misto que foi estimulado. Com isso, os PAs que
trafegam pelos axénios aferentes eletroestimulados (ou seja, de origem reflexa),
tém “passagem livre” para ativar uma populagédo de MNs dado que ja houve colisdo
de entre os PAs de origem descendente com os PAs antidrdbmicos nas eferentes. A
despolarizacdo desses MNs que sofreram colisao (PAs do comando descendente e
os PAs antidrébmicos), ira gerar uma reposta reflexa no musculo denominada de
onda V, que mede justamente a excitabilidade da via descendente. Por exemplo,
quanto maior e mais intenso for o comando descendente, maior sera a coliséo,
portanto, maior sera o recrutamento reflexo dos MNs. Consequentemente, a

amplitude da onda V fica maior. (Aagard et al, 2002).



30

OndaM

0.5
> ‘
= Artefato

OndaV

Figura 10. Registro dos sinais EMG do SO apés estimulagao elétrica supramaxima do nervo
tibial (150% da intensidade necessaria para se evocar uma onda Mmax) durante CIVM dos flexores
plantares do tornozelo. A onda Mmax surge logo apos o artefato, como consequéncia da estimulacéo
de 100% dos axdnios motores, e a onda V surge em cerca de 30 ms. Registro coletado no LACOMOT
e nao publicado.

1.5. MOTIVAGAO E HIPOTESE DO ESTUDO

Bolzoni et al. (2017) revelaram que a ECC anddica aplicada no membro
inferior gerou uma inibigdo no reflexo H e sugeriram algumas hipoéteses para explicar
o fendmeno (alteragdes dos niveis de mielinizagdo que acompanham variagées no
alinhamento das fibras, mudangas nas proteinas reguladoras dos canais de sédio e
potassio, alteragdes na excitabilidade motoneuronal, etc). Nenhuma destas

hipéteses foi testada diretamente no trabalho dos autores (Bolzoni et al., 2017).

Como a IPS é um mecanismo de modulagao reflexa e plasticidade medular
relativamente comum, acreditamos que seja necessario conduzir uma investigacao
desta via inibitoria. Portanto, a hipétese do presente estudo é que a ECC anddica
altere a excitabilidade de uma via inibitéria responsavel pela modulagdo do reflexo
de estiramento muscular. Ou seja, considerando que a ECC transcuténea altera de
maneira indiscriminada as propriedades biofisicas dos axdnios motores e sensoriais
(Bolzoni et al., 2017), as aferentes do musculo antagonista poderiam também ser
afetadas resultando em uma alteracdo na excitabilidade da via da IPS. Se isto for
verdade, sera possivel observar alteragcdes no nivel de IPS durante, e talvez apds, a
ECC.



31

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da ECC no membro inferior sobre a excitabilidade reflexa e

possiveis mecanismos de modulagao.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os efeitos inibitérios da ECC anddica sobre a amplitude da onda V;

e Verificar se os efeitos inibitérios da ECC anddica sobre o reflexo H e onda V
nao se devem a um efeito placebo (protocolo SHAM);

e |dentificar possiveis alteracbes nos paradmetros relativos a curva de
recrutamento do reflexo H (Hslp/Mslp, Hlim, H50, H100 e seus respectivos
valores de corrente) durante e apés a ECC;

e |Investigar se a ECC altera o nivel de um mecanismo de modulagao da
excitabilidade reflexa, a IPS, por meio de dois protocolos distintos: paradigma
C-T e threshold tracking.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. AMOSTRA

Para a realizacdo deste estudo, foram recrutados 11 voluntarios saudaveis,
sendo 9 homens e duas mulheres (24,36 + 1,86 anos) sem historico de doencgas
neurolégicas ou ortopédicas, que nao fizessem uso de substancias que interferiam
no SNC e, para as mulheres, que tivessem ciclo menstrual regulado (Hoffman et al.,
2018). Os participantes foram recrutados por meio de convites verbais na propria

instituicdo onde o estudo foi realizado e divulgado nas redes sociais.

Os participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia (FS/UnB) (CAAE: 39794820.9.0000.0030).
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As coletas foram realizadas no Laboratorio de Processamento de Sinais
Biolégicos e Controle Motor localizado na Faculdade de Educacdo Fisica da
Universidade de Brasilia (FEF/UnB).

3.2. INSTRUMENTAGAO

O sistema de captagdo de sinais eletrofisioldgicos e estimulagao elétrica
utilizado chama-se Neuropack X1 MEB 2300 (Nihon-Kohden, Japéo). Este
equipamento possui resolucdo de 18 bits, amplificadores de 12 canais e quatro
canais de estimulagao (figura 11). A taxa de amostragem foi de 5kHz, com um filtro

passa banda de 10Hz a 1kHz.

O aparelho de estimulagcdo de corrente continua foi o Soterix Medical 1x1
(Soterix Medical, New York) com 2 esponjas 5x7cm que cobrem os eletrodos de
estimulacao (Figura 12). A intensidade da corrente foi de 2mA, com duragao de 20

minutos de estimulac&o anddica.

Figura 11. Neuropack X1 MEB 2300.
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Figura 12. Soterix Medical 1x1.

3.3. PREPARO DO PARTICIPANTE

Ao chegar no laboratorio, o pesquisador preparou a pele do voluntario nos
seguintes pontos: processo estildide do radio direito, fossa poplitea da perna direita,
5 cm acima da fossa poplitea direita, 5 cm acima da patela direita, um raio de 2 cm
ao redor da cabeca da fibula e no ventre dos musculos SO e fibular longo. Esta
preparacao foi feita com algodao e alcool, realizando uma abrasao na pele para

diminuir a impedancia entre a pele e o eletrodo (abaixo de 10MQ).

Apods a limpeza, foram posicionados eletrodos de captagao bipolares (1 cm de
didmetro) 4 cm abaixo do encontro das duas cabegas do gastrocnémio, acima da
aponeurose do musculo SO, mantendo 2 cm de distancia entre eles (Zehr et al.,
1998). Os mesmos eletrodos de captagado foram utilizados no ventre do musculo
fibular longo com disténcia de 2 cm entre eles. Um eletrodo de aterramento (3 cm de
didmetro) foi posicionado sobre o processo estiléide do radio direito. Um eletrodo de
estimulacao de corrente continua (4X4 cm, Soterix Medical, New York) anddico foi
posicionado logo acima da fossa poplitea direita e catddico acima da patela direita
(Bolzoni et al., 2017) (Figura 3). Por fim, o voluntario sentou-se em uma posicéo
confortadvel em um suporte confeccionado especialmente para experimentos com

reflexo H com o quadril a 110°, joelhos a 110° e tornozelos a 90° para o
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posicionamento do eletrodo de estimulacéo bipolar na fossa poplitea e ao redor da

cabeca da fibula (figuras 13 e 14).

Figura 13. Suporte instrumentalizado para experimentos com reflexo H.
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Figura 14. Voluntario durante o teste. Locais de fixagdo dos eletrodos de ECC (fita azul). Oe
eletrodos de estimulagdo para se evocar o reflexo H foram fixados pela fita de velcro cinza
envolvendo a fossa poplitea. Estimulagédo cutanea do FIB representado pela fita que cruza a cabeca
da fibula e perna. Eletrodo terra posicionado no punho sobre o processo estildide.

3.4. AQUISIGAO DO REFLEXO H E ONDA M

A resposta reflexa foi evocada por estimulos elétricos aplicados no nervo tibial
por meio dos eletrodos (conectados ao sistema MEB 2300) localizados na fossa
poplitea. Pelo monitoramento do eletromiograma, foi possivel encontrar o melhor
posicionamento do eletrodo de estimulagdo, ou seja, o local onde o reflexo H é
evocado sem a presengca de onda M e com a menor corrente (intensidade de

estimulo).

Ao posicionar o eletrodo, obteve-se a amplitude minima (Hlimiar) e maxima
(Hmax) do H e amplitude maxima da M (Mmax). Isto foi feito por meio de
incrementos de intensidade de estimulo e anotando quais intensidades geraram o
Hlimiar, o Hmax e a Mmax nas situagbes antes da ECC (PRE), durante ECC (DUR)
e ap6s ECC (POS).
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Foi entdo obtida a intensidade necessaria para gerar uma amplitude de
reflexo H referente a 50% do Hmax (Bolzoni et al., 2017). Foram evocadas 60
respostas com intervalos de 5 segundos entre elas nos momentos: antes (Hpre),
durante (Hdur) e imediatamente apds (Hpos) a ECC anddica, sendo que o Hdur é a
resposta do reflexo condicionado pela estimulacdo do FIB. Portanto, o teste foi
dividido em trés partes, com 20 estimulos cada: 1) reflexo H controle; 2) reflexo H
utilizando técnica C-T; 3) reflexo H utilizando a técnica de threshold tracking, na qual
o pesquisador foi modificando a intensidade de estimulo para manter uma resposta
H condicionada de amplitude semelhante a resposta H controle. Para analise, no
primeiro e no ultimo bloco de 20 estimulos, as 5 primeiras respostas foram
descartadas pois o avaliador as utilizava para ajustar a amplitude do reflexo H
referente a 50% do Hmax. Além disso, foi adquirida a CR nas situa¢des Hpre, Hpos
e Hdur.

A obtengcdo da CR foi realizada em trés momentos: antes, durante e apods
estimulagdo (anddica ou SHAM). O intervalo entre os valores de corrente limiar do
reflexo H e os associados a Hmax foi dividido em 11 intensidades de estimulacéo de
igual espagamento para obtengdo da alga ascendente da CR. Como o reflexo H
varia mesmo mantendo a intensidade constante, para cada uma das 11 intensidades
foram aplicados 5 estimulos com intervalos aleatérios (entre 5 e 7 segundos),
permitindo obter a média do reflexo H. Foram obtidos dois pontos para cada
intensidade da fase descendente da CR até obter a onda Mmax (com estimulagao
supramaxima). Com este método foi possivel identificar as variaveis Hlim, H50 e
H100. Além disso, mapear as intensidades de corrente necessarias para se evocar o
Hlim (Cor_HIlim), H50 (Cor_H50), Cor_H100)

3.5. ESTIMULAGAO POR CORRENTE ELETRICA CONTINUA

O estimulo condicionante ECC consiste na aplicacdo de 20 minutos de
corrente elétrica com 2 mA, com a intensidade de corrente aumentando
progressivamente de 0,3 a 2 mA ao longo de 20 segundos, e se mantendo em 2 mA
por 20 minutos (REAL). O estimulo placebo (SHAM) consiste em 40 segundos de
estimulagdo, com a corrente aumentando progressivamente de 0,3 a 2 mA por 20
segundos e depois diminuindo de 2 mA a 0 mA por mais 20 segundos, se mantendo

em 0 mA por 20 minutos a fim de induzir o efeito placebo (vide seg¢édo 1.1).
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3.6. PARADIGMA C-T

O estimulo do FIB foi aplicado com um pulso unico de 1 ms de duracido com
intensidade referente a 1,5 vezes o limiar motor. Este é definido como a menor
intensidade necessaria para se provocar uma resposta direta (onda M) no musculo
tibial anterior. O intervalo C-T para os estimulos foi de 100 ms (Suzuki et al., 2014)
nas duas condi¢cdes de ECC: REAL e SHAM.

3.7. PROTOCOLO DE THRESHOLD TRACKING (THTR)

A primeira parte do protocolo de 60 respostas era a aquisi¢ao de 20 respostas
H controle. A segunda parte condiz com a coleta de 20 respostas H sob influéncia
inibitéria causada pelo estimulo condicionante no FIB; Durante a terceira parte (vide
secdo 3.4), ou seja, da resposta 41 a 60, o voluntario continuava recebendo
estimulos no FIB enquanto o avaliador modificava a intensidade de corrente elétrica
para atingir um reflexo H condicionado de amplitude semelhante a do reflexo H
controle. Para analise, as 5 primeiras respostas de cada protocolo de 20 respostas
eram descartadas. Com este método, € possivel mensurar a alteragdo de corrente

(Cor_THTR) necessaria para obter um reflexo H com 50% do Hmax
3.8. PROTOCOLO DE ONDA V

A onda V foi evocada apos a definicdo da intensidade de corrente elétrica
necessaria para se evocar a onda Mmax. Utilizou-se 150% deste valor de corrente
para estimular o nervo tibial durante uma CVM do individuo avaliado (Aagaard et al,
2002; Vila-Cha et al, 2012). O procedimento foi repetido trés vezes com intervalos de

5 minutos entre as tentativas para a obtengcdo da maior amplitude de onda V.

Foi solicitado que os voluntérios realizassem uma CVM dos flexores plantares
durante 7 segundos. Ao atingir uma forga pico constante (3 segundos no mesmo
valor), o estimulo na fossa poplitea era aplicado e registrava-se a onda V. Para
auxiliar o participante, um monitor com o programa Labview foi alocado em frente ao
suporte onde ele estava sentado proporcionando um feedback visual da forga
exercida. Sempre era realizada uma tentativa de teste para o avaliador marcar o

valor da CVM maxima na tela e o voluntario saber seu nivel de forga alvo.
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3.9. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os voluntarios compareceram ao laboratério em 2 visitas, com um intervalo
de 1 semana entre elas (Figura 15). Na primeira visita, assinaram o TCLE para
iniciar a pesquisa. Todos os dias foram feitas as medidas do reflexo H antes, durante
estimulagédo de corrente continua e/ou cuténea (para obter 20 respostas controle, 20
respostas utilizando técnica C-T e 20 respostas utilizando a técnica de threshold
trackin durante a ECC) (figuras 16, 17 e 18). A curva de recrutamento foi obtida logo
apos a aquisicao das 60 respostas; O protocolo de onda V se iniciou imediatamente
apos a curva de recrutamento. Para cada visita foram testadas as seguintes

condi¢gdes apresentadas na figura 15:

PRE :E: DUR POS

60 % 60 60
Respostas | © Respostas Respostas

=
CR & CR CR
Onda V Onda V

PRE POS

60 3 60
Respostas | = Respostas Respostas

e
CR = CR CR
Onda V Onda V Onda V

Figura 15. Desenho experimental das coletas. Cada voluntario visitou o laboratério duas vezes,
com o mesmo protocolo, sendo que a Unica diferenga entre os dias era o tipo de estimulagéo aplicada
no momento DUR. Durante o PRE, o protocolo era coletar 60 respostas (20 Controle/20 C-T/ 20
THTR), realizar uma curva de recrutamento e trés aquisigdes de onda V; Durante o DUR, o protocolo
era semelhante ao PRE, mas o aparelho de ECC era montado no voluntario e aplicava-se a
estimulagao por corrente continua, ou seja, durante as 60 respostas (ECC anddica (REAL) ou SHAM
+ 20 Controle/20 C-T/20 THTR), realizar uma curva de recrutamento e trés aquisigdes de onda V; No
POS, o aparelho de estimulagéo por corrente continua era removido e o protocolo era idéntico ao do
PRE.
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Figura 16. EMGs do musculo SO com o artefato de estimulo (A), onda M (M) e reflexo H (H).
Cada registro com tragado mais espesso representa uma média sincrona (promediagédo) dos 15
tracados mais finos. O tragado em azul é o reflexo H controle, o tracado verde é o reflexo H
condicionado, e o tragado vermelho é o reflexo condicionado evocado com maior estimulagéo.
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Figura 17. Intensidades de corrente para evocar a resposta controle (primeiros 20 estimulos),
seguidas das intensidades de corrente para se evocar as respostas condicionadas (15 estimulos) e,
por ultimo, os estimulos necessarios para se evocar um reflexo H condicionado com amplitude igual a
do controle (20 ultimos estimulos). O tragado horizontal em vermelho representa a média das quinze
Ultimas respostas.
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Figura 18. Valores de amplitude pico-a-pico (p-p) do reflexo H controle e condicionado pelo estimulo
no FIB. Dados obtidos a partir dos registros apresentados na figura 16. Os circulos maiores
conectados com a linha mais espessa representam a média das 15 medidas em cada situagao
(controle e condicionada). Houve diferenga significativa entre os valores de amplitude (p<0,05).

3.10. PROCESSAMENTO DE SINAIS

Os valores de amplitude pico a pico do reflexo H e da onda M foram
calculados por meio de uma rotina escrita em ambiente Matlab (versdo 7.0,
MathWorks, Inc.). Em seguida, foi elaborada a CR. Os valores de amplitude e de
corrente foram normalizados, respectivamente, pela onda Mmax e pela corrente
necessaria para se evocar uma onda M com amplitude equivalente a 50% da Mmax
em cada situacdo experimental (PRE, DUR e POS a ECC com e sem
condicionamento). Os parametros associados a alga ascendente da CR do reflexo H
foram estimados por meio de um ajuste sigmoidal para cada participante como
descrito detalhadamente por Klismstra e Zehr (2008) de acordo com a equagéao Eq
1:

Eq 1:
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max

)= e

Em que Hmax é a resposta H maxima (limite superior da curva), “m” é o coeficiente
da curva estimado utilizando a técnica dos minimos quadrados interativos (funcao
nlinfit do Matlab), s50 é a intensidade de estimulo necessaria para se evocar 50% do
Hmax, e H(s) é a amplitude reflexa para um determinado estimulo.

Apos os ajustes sigmoidais, as variaveis Hlimiar, H50 e H100 foram obtidas
correspondentes a situagao pré-estimulagdo e comparadas aos parametros das
curvas durante e pos-estimulacdo. Os parametros obtidos das curvas durante e apos
sdo indicados com um “@”, ou seja, o valor da amplitude “na” (ou “at” em inglés)
corrente que gerou o reflexo H ou onda M em cada situacéo. Desta forma, tem-se as
comparacgoes: Hlimiar x H@limiar (durante e pdés); H50 x H@50 (durante e pos);
H100 x H@100 (durante e pds) (figura 19). A inclinagdo das curvas do reflexo H

(Hslp) e da onda M (Mslp) foi calculada usando a equagdes 2 e 3:

Eq 2:

H
Hslp = m—=

max

Mslp = m

O grau de inibicdo pré-sinaptica (GIPS) em porcentagem foi obtido a partir da
subtracdo das amplitudes do reflexo H (normalizadas pela Mmax) calculadas como
valores pico-a-pico dos reflexos H controle (Hcont), e dos valores dos reflexos H
condicionados (Hcond) divididos pelo reflexo H controle, segundo a equacéo 4 (Eq
4):

Hcont—Hcond x 100

GIPS = Hcont
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As trés ondas V decorrentes da eletroestimulacdo do nervo tibial durante a
CIVM tiveram suas amplitudes pico-a-pico mensuradas. Optou-se pelo maior valor
para se atribuir como onda V maxima registrada no SO. As eletroestimulagdes
também produziram ondas Mmax, que tiveram suas amplitudes mensuradas. Com o
conhecimento de ambos os valores, a razao Vmax/Mmax foi a variavel utilizada para

o teste estatistico associada a excitabilidade do comando descendente.
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Valores Estimados

| Hmax

Amplitude

_________ Corrente - H100
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Figura 19. Comparacgéo das variaveis Hlim (representado por Hth) e H@lim (representado por H@th)
nos momentos antes e apos uma intervengdo; H50 e H@50 nos momentos antes e apds uma
intervencao; H100 e H@100 nos momentos antes e apds uma intervengao; Note que todos possuem
as respectivas correntes (corrente limiar para o Hlim, corrente a 50% do Hmax para o H50 e corrente
100% para o H100) para serem evocados. Modificado de Klimstra & Zehr (2008).

3.11. ANALISE ESTATISTICA

Para analisar os dados, foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, EUA). As variaveis dependentes foram: Hslp/Mslp; Hlim; H@Ilim;
H50; H@50; H100; H@100; Hmax/Mmax; Cor_HIlim; Cor_H50; Cor_H100; GIPS
(grau de inibicao pré-sinaptica); THTR (corrente utilizada para rastreio da resposta
H); onda V e Onda M. Estas foram aplicadas as 2 condi¢des do teste REAL e SHAM.

Os parametros @ correspondem aos momentos DUR e POS.

Inicialmente, o teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para verificar a normalidade
dos dados. Os dados se constataram como normais, sendo aplicada uma ANOVA de
uma via de medidas repetidas para detectar diferencas entre os momentos PRE X
DUR X POS (Bolzoni et al. 2017). O teste post hoc LSD foi utilizado para detectar

diferengas entre os momentos. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. PROTOCOLO DE CURVA DE RECRUTAMENTO

Os resultados das ANOVAs sdo expressos nas tabelas 1 e 2. A Tabela 1
apresenta os parametros H Limiar, H 50, H 100, HMax, Mmax e Slope H/M nas
condigbes REAL e SHAM em trés momentos: antes da estimulagcdo com corrente
elétrica continua (PRE), durante estimulacdo com corrente elétrica continua (DUR) e
apos estimulagdao com corrente elétrica continua (POS). A tabela 2 apresenta os
valores de corrente utilizados para evocar os parametros publicados na tabela 1.

Estes valores de corrente foram divididos em Cor_Hlim, Corr_H50 e Corr_H100.

4.1.1. ECC REAL (PARAMETROS DA CURVA)

Nao houve diferencgas significativas entre os momentos para o parametro Hlim
(F220=0,304, p=0,741). PRE comparado ao Hlim DUR (p= 0.666). Entre Hlim PRE
comparado ao Hlim POS (p= 0.489). Ou entre Hlim DUR comparado ao Hlim POS
(p= 0.727) (Figura 20).

Quando comparado o parametro H50, ndo houve diferenga entre os
momentos (F,2,=0,079, p=0,924). Entre H50 PRE e H50 DUR (p= 0.744). Entre H50
PRE e H50 POS (p= 0.725). E também entre H50 DUR e H50 POS (p= 0.995)
(Figura 21).

Sobre o parametro H100, a diferenca nao foi significativa entre os momentos
(F220=1,120, p=0,346). Entre H100 PRE e H100 DUR (p= 0.367). Entre H100 PRE e
H100 POS (0.189). Além dos momentos H100 DUR e H100 POS (0.596) (Figura 22).

Em relagdo ao Hmax, ndo houve diferenca entre os momentos (F;2,=1,075,
p=0,360). PRE comparada ao DUR (p= 0.532). Entre PRE comparada ao POS (p=
0.254). E entre DUR comparado ao POS (p= 0.254) (Figura 23).

A respeito do parametro Mmax, ndo houve diferengcas quando comparados os
momentos (F,2,=0,049, p=0,952). Entre PRE e DUR (p= 0.833). Entre PRE e POS
(p=0.826). E entre DUR e POS (p= 0.944).

Ao comparar a variavel Hslp/Mslp, ndo houve diferengas entre os momentos
(F220=0,485, p=0,623). PRE comparado a DUR (p= 0.665). Entre PRE e POS (p=
0.600). Além dos momentos DUR e POS (p= 0.342) (Figura 24).



46

4.1.2. ECC SHAM (PARAMETROS DA CURVA)

Em relagdo ao parametro Hlim, ndo houve diferengas significativas quando
comparados os momentos (F,,,=0,559, p=0,580). Entre PRE e DUR (p= 0.353).
Entre PRE e POS (p= 0.356). E entre DUR e POS (p= 0.795) (Figura 20).

Sobre o parametro H50, a diferenca nao foi significativa entre os momentos
(F220=0,190, p=0,828). Entre H50 PRE e H50 DUR (p= 0.728). Entre H50 PRE e H50
POS (0.804). Além dos momentos H50 DUR e H50 POS (0.572) (Figura 21).

Nao houve diferengas significativas entre os momentos para o parametro
H100 (F;2=1,770, p=0,196). PRE comparado ao H100 DUR (p= 0.163). Entre H100
PRE comparado ao H100 POS (p= 0.869). Ou entre H100 DUR comparado ao H100
POS (p= 0.085) (Figura 22).

Ao comparar a variavel Hmax, ndo houve diferengas entre os momentos
(F220=1,406, p=0,268). PRE comparado a DUR (p= 0.411). Entre PRE e POS (p=
0.476). Além dos momentos DUR e POS (p= 0.084) (Figura 23).

A respeito do Mmax, ndo houve diferengas entre os momentos (F,2=1,148,
p=0,337). PRE comparada ao DUR (p= 0.214). Entre PRE comparada ao POS (p=
0.456). E entre DUR comparado ao POS (p= 0.198).

Quando comparado o Hslp/Mslp, ndo houve diferengas entre os momentos
para este parametro (F,,,=1,348, p=0,282). Entre os momentos PRE e DUR (p=
0.240). Entre PRE e POS (p= 0.345). E também entre DUR e POS (p= 0.118).

A tabela 1 mostra os resultados da ANOVA de uma via utilizada para os

parametros da curva nas condi¢des REAL e SHAM.



Tabela 1. Parametros da curva de recrutamento
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Parametros | N | Condicao
Sig. Sig. Sig.
PRE x DUR | PRE x POS | DUR x POS
Hlim 11 | REAL 0.666 0.489 0.727
SHAM 0.353 0.356 0.795
H50 11 | REAL 0.744 0.725 0.995
SHAM 0.728 0.804 0.572
H100 11 | REAL 0.367 0.189 0.596
SHAM 0.163 0.869 0.085
Hmax 11 | REAL 0.532 0.254 0.254
SHAM 0.411 0.476 0.084
Mmax 11 | REAL 0.833 0.826 0.944
SHAM 0.214 0.456 0.198
Hslp/Mslp 11 | REAL 0.665 0.600 0.342
SHAM 0.240 0.345 0.118

N: numero de voluntarios; sig.: valor de p apés ANOVA de uma via; PRE: antes da estimulagdo com
corrente elétrica continua; DUR: durante estimulagdo com corrente elétrica continua; POS: apods
estimulagao com corrente elétrica continua.




14

12

10

% Mmax

[ IPRE
Iour
lros

—_—

HLim

—

48

SHAM

REAL

Figura 20. Valores de H Limiar antes, durante e apds estimulagdo nas condi¢gées REAL e
SHAM. Média e desvio padréo dos dados de H limiar de todos os sujeitos, extraidos nos momentos
PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente
elétrica continua) e POS (apds estimulagao com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados pela Mmax. Ndo houve mudanca significativa em todos os paradmetros avaliados.
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Figura 21. Valores de H50 antes, durante e apés estimulagdo nas condicoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de H50 de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE (antes
da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente elétrica
continua) e POS (ap6s estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados como uma razdo da onda Mmax. Ndo houve mudanga significativa em todos os
parametros avaliados.
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Figura 22. Valores de H100 antes, durante e apds estimulagao nas condicoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de H100 de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE (antes
da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente elétrica
continua) e POS (ap6s estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados como uma razdo da onda Mmax. Ndo houve mudanga significativa em todos os
parametros avaliados.
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Figura 23. Valores de H Max antes, durante e apos estimulagdo nas condigoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrdao dos dados de H Max de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE
(antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente
elétrica continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados como uma razao da onda Mmax. Ndo houve mudanga significativa em todos os
parametros avaliados.



50

(] o a
o o o

Amplitude (% Mmax)
N
o

10
0
-10 /l | | 'l | ]
50 55 60 65 70 75 80
A Intensidade de estimulo normalizada (50%Mmax)
50
/
——PRE A

W
o

Amplitude (% Mmax)
N
o

10
0
_10 {a 2 2 2 2 z
50 55 60 65 70 75 80
B Intensidade de estimulo normalizada (50%Mmax)

Figura 24. Curva de recrutamento de um participante PRE e POS estimulagdo por corrente
elétrica continua na situagdo REAL. A) Ajuste sigmoidal da CR do reflexo H na situagcdo PRE. Sao
apresentados os valores de Hth, H50 e H100 e suas respectivas correntes elétricas para comparagao
com o POS. B) CR do reflexo H antes (PRE, azul escuro) e depois (POS, vermelho) da ECC. Ha trés
circulos vermelhos mostrando os parametros H@th, H@50 e H@100, encontrados na curva pos
usando como referéncia a corrente normalizada (que sdo os quadrados da abscissa). As retas
pontilhadas azul e vermelha condizem com o Hslp PRE e o Hslp POS, respectivamente.
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4.1.3. CONDIGCAO REAL (CORRENTES)
Para a Cor_HIlim (F;2=0,938, p=0,408), entre as situagbes PRE e DUR, néo

houve diferenga significativa entre os momentos (p=0.287). Entre PRE e POS
também nao (p=0.312). Entre DUR e POS, o resultado foi semelhante (p=0.792)
(Figura 25).

Para a Cor_H50, todas as comparacdes nao resultaram em uma diferenca
significativa (F,,,=0,484, p=0,623). Entre PRE e DUR (p=0.348); Entre PRE e POS
(p=0.570); Entre DUR e POS (p=0.693) (Figura 26).

Quando comparada a Cor_H100 em diferentes momentos, o resultado foi
semelhante as demais correntes por nao apresentar valores significativos
(F220=0,300, p=0,744). PRE e DUR (p=0.628). PRE e POS (p=679). DUR e POS
(p=0.543) (Figura 27).

4.1.4. CONDIGAO SHAM (CORRENTES)

A Cor_HIlim (F;,=0,483, p=0,624) ndo apresentou diferencas significativas
nos momentos PRE comparada com DUR (p=0.492). PRE comparado com POS
(p=0.882). DUR comparado ao POS (p=0.386) (Figura 25)

Ao utilizar a Cor_H50, os valores de comparacao entre as trés situacdes nao
foram significativos (F,.,=1,415, p=0,266). Entre PRE e DUR (p=0.195); Entre PRE e
POS (p=0.360); Entre DUR e POS (p=0.359).(Figura 26)

Os valores de Cor_H100 (F,2,=1,943, p=0,169) ndo foram significativos entre
os momentos PRE e DUR (p=0.120); Entre os momentos PRE e POS (p=0.255); Ou
entre DUR e POS (p=0.410) (Figura 27).

A tabela 2 mostra os resultados da ANOVA de uma via para as correntes
utilizadas nas condicbées REAL e SHAM.



Tabela 2. Correntes
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utilizadas para obtencdo dos parametros da curva de

recrutamento.
Parametros | N | Condicao ] ] ]
Sig. Sig. Sig.
PRE x DUR | PRE x POS | DUR x POS

Cor_Hlim 11 | REAL 0.287 0.312 0.792

SHAM 0.492 0.882 0.386
Cor_H50 11 | REAL 0.348 0.570 0.693

SHAM 0.195 0.360 0.359
Cor_H100 11 | REAL 0.628 0.679 0.543

SHAM 0.120 0.255 0.410

N: numero de voluntarios; sig.: valor de p ap6s ANOVA de uma via; PRE: antes da estimulagado com
corrente elétrica continua; DUR: durante estimulagdo com corrente elétrica continua; POS: apds
estimulagado com corrente elétrica continua.
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Figura 25. Valores de Corrente H Limiar antes, durante e apds estimulagdo nas condigoes
REAL e SHAM. Média e desvio padrdo dos dados de corrente Hlim de todos os sujeitos, extraidos
nos momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagao
com corrente elétrica continua) e POS (ap6ds estimulagao com corrente elétrica continua). Todos os
dados foram normalizados como uma razdo da corrente a 50% Mmax. Nao houve mudanca
significativa em todos os parametros avaliados.
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Figura 26. Valores de Corrente H50 antes, durante e apés estimulagao nas condicoes REAL e
SHAM. Média e desvio padrdao dos dados de corrente H50 de todos os sujeitos, extraidos nos
momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagcao
com corrente elétrica continua) e POS (apds estimulagao com corrente elétrica continua). Todos os
dados foram normalizados como uma razdo da corrente a 50% Mmax. Nao houve mudanca
significativa em todos os pardmetros avaliados.
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Figura 27. Valores de Corrente H100 antes, durante e apds estimulagdao nas condigcées REAL e
SHAM. Média e desvio padrdo dos dados de corrente H100 de todos os sujeitos, extraidos nos
momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagao
com corrente elétrica continua) e POS (apds estimulagao com corrente elétrica continua). Todos os
dados foram normalizados como uma razdo da corrente a 50% Mmax. Nao houve mudanca
significativa em todos os pardmetros avaliados.

4.2. PROTOCOLO DE INIBICAO PRE SINAPTICA (IPS)

Os resultados das ANOVAs sio expressos na tabela 3. O GIPS é referente a

porcentagem de inibigdo aplicada ao reflexo H nas condigbes REAL e SHAM em trés
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momentos: antes da estimulagdo com corrente elétrica continua (PRE), durante
estimulagdo com corrente elétrica continua (DUR) e apds estimulagdo com corrente
elétrica continua (POS). A Cor_THTR ¢é referente a mudanca de corrente ao utilizar a
técnica de THTR para rastreio da resposta H nos mesmos trés momentos e
condicdes da IPS. Os resultados percentuais de mudanga da GIPS e da Cor_THTR

sdo expressos na tabela 4.

4.2.1. CONDIGAO REAL (IPS E THTR)

O GIPS nao apresentou diferenca significativa entre os momentos PRE e
DUR (p=0.631). Foi identificada diferenca significativa entre os momentos PRE e
POS (p=0.032), com um aumento nos valores de GIPS na situagdo POS comparada
a PRE (+21,48%) (F, = 4,583, p=0,27). N&o foi obtida diferenca entre DUR e POS
(p=0.060) (Figura 28).

A Cor_THTR nao foi significativamente diferente quando comparado PRE e
DUR (p=0.429). Houve diferenga significativa entre PRE e POS (p=0.038), com um
aumento da variagdo de corrente do POS comparado ao PRE (+65,16%)
(F216=5,191, p=0,018). Também foi significativa a comparacdo entre os momentos
DUR e POS (p=0.039), apresentando uma maior variagdo de corrente no POS
comparado ao DUR (+46,23%) (Figura 29).

4.2.2. CONDIGAO SHAM (IPS E THTR)

Para o GIPS, ndo houve diferenga significativa entre nenhuma das
comparacgoes (F,1=0,620, p=0,550). PRE e DUR (p=0.377). PRE e POS (p=0.522).
DUR e POS (p=0.608) (Figura 28).

Ao avaliar Cor_THTR, a ANOVA né&o obteve resultados significativos em
nenhuma das relacdes (F,:,=0,652, p=0,534). PRE e DUR (p=0.480). PRE e POS
(p=0.399). DUR e POS (p=0.578) (Figura 29).

A tabela 3 mostra os resultados da ANOVA de uma via para o GIPS e

Cor_THTR nas condigdes REAL e SHAM.
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Tabela 3. Protocolo de inibicdo pré sinaptica e rastreio da resposta H (threshold

tracking)
Parametro | N | Condicao ] ] ]
Sig. Sig. Sig.
PRE x DUR | PRE x POS | DUR x POS

GIPS 9 |REAL 0.631 0.032* 0.060

SHAM 0.377 0.522 0.608
Cor_THTR 9 |REAL 0.429 0.038* 0.039*

SHAM 0.480 0.399 0.578

N: nimero de voluntarios; sig.: valor de p apés ANOVA de uma via; PRE: antes da estimulagdo com
corrente elétrica continua; DUR: durante estimulagdo com corrente elétrica continua; POS: apds
estimulagdo com corrente elétrica continua; GIPS: Grau de Inibicao Pré-Sinaptica; Threshold Tracking
ou rastreio da resposta H.

Tabela 4. Percentuais de mudanga da GIPS e Cor_THTR.

Parametro | Condicao Percentual de Mudanca
DUR X PRE | POS X PRE | POS X DUR
GIPS REAL +3,03% +21,48%* +17,90%
SHAM +18,08% +14,50% -3,03%
Cor_THTR REAL +12,95% +65,16%* +46,23%*
SHAM +15,94% +23,05% +6,14%

PRE: antes da estimulagao com corrente elétrica continua; DUR: durante estimulagdo com corrente
elétrica continua; POS: apds estimulagdo com corrente elétrica continua; GIPS: Grau de Inibicao
Pré-Sinaptica; Cor_THTR: Mudanca de corrente para rastreio do reflexo H.
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Figura 28. Valores de GIPS antes, durante e apos estimulagcdo nas condicoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de GIPS de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE (antes
da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente elétrica
continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Asteriscos (*) indicam diferencga
significativa (p<0,05) entre as situagdes.
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Figura 29. Valores de corrente antes, durante e apds estimulagdo nas condi¢gées REAL e
SHAM. Média e desvio padrao dos dados de Cor THTR de todos os sujeitos, extraidos nos
momentos PRE (antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagcao
com corrente elétrica continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Asteriscos
(*) indicam diferenca significativa (p<0,05) entre as situacdes.

4.3. ONDAV

Os resultados das ANOVAs sao expressos na tabela 5 deste tépico. A onda V
é referente a uma resposta neurofisiolégica apds aplicagdo de um estimulo elétrico
supramaximo nas condicoes REAL e SHAM em trés momentos: antes da
estimulagdo com corrente elétrica continua (PRE), durante estimulagdo com corrente
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elétrica continua (DUR) e apds estimulagdo com corrente elétrica continua (POS). A
onda M é a resposta motora nos mesmos trés momentos e condi¢gdes da onda V.

4.3.1. CONDIGAO REAL (ONDA V E ONDA M)

Para a onda V, as diferengas nao foram significativas em nenhuma das
comparacgoes (F,,,=1,842, p=0,184). PRE e DUR (p=0.770). PRE e POS (p=0.119).
DUR e POS (p=0.115) (Figura 30).

Para a onda M, a ANOVA de uma via nao identificou diferencas significativas
entre nenhuma das comparagdes (F,2=1,445, p=0,259). PRE e DUR (p=0.480).
PRE e POS (0.235). DUR e POS (p=0.124).

4.3.2. CONDIGAO SHAM (ONDA V E ONDA M)

Em relacdo a onda V, nenhuma das comparagdes realizadas manifestou
diferenga estatistica significativa (F,»,=0,388, p=0,684). PRE e DUR (p=0.711). PRE
e POS (p=0.654). DUR e POS (p=0.324) (Figura 30).

Ao comparar a onda M, ndo foram encontradas diferengas significativas em
nenhuma das relagées (F,,=1,834, p=0,186). PRE e DUR (p=0.174). PRE e POS
(p=0.236). DUR e POS (p=0.369).

A tabela 4 mostra os resultados da ANOVA de uma via para a onda V e onda

M nas condi¢oes REAL e SHAM.

Tabela 5. Parametros do protocolo de Onda V

Parametro| N | Condicao
Sig. Sig. Sig.
PRE x DUR | PRE x POS |DUR x POS
Onda V 11 | REAL 0.770 0.119 0.115
SHAM 0.711 0.654 0.324
Onda M 11 | REAL 0.480 0.235 0.124
SHAM 0.174 0.236 0.369
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Figura 30. Valores de onda V antes, durante e apés estimulagdao nas condicoes REAL e SHAM.
Média e desvio padrao dos dados de onda V de todos os sujeitos, extraidos nos momentos PRE
(antes da estimulagdo com corrente elétrica continua), DUR (durante estimulagdo com corrente
elétrica continua) e POS (apds estimulagdo com corrente elétrica continua). Todos os dados foram
normalizados como uma razado da onda Mmax. Nao houve mudanca significativa em todos os
paradmetros avaliados.

5. DISCUSSAO

O presente estudo se baseou no artigo de Bolzoni et al. (2017) que reportou
reducdo da amplitude do reflexo H durante e apdés a ECC anddica aplicada em
membros inferiores. O objetivo do presente estudo foi o de investigar o mecanismo
responsavel por esta inibicdo. Os resultados do presente estudo ndao apontam
diferencas significativas das condicbes REAL e SHAM para os parametros da curva
de recrutamento (incluindo H50 utilizado por Bolzoni), correntes utilizadas para gerar
estes parametros, ganho de recrutamento (HIsp/Mslp) e onda V. Entretanto, foram
observados resultados significativos para GIPS REAL e Cor_THTR REAL. Os efeitos
destes resultados e suas possiveis explicacbes serao comentados nas secdes a
sequir.

5.1. CURVA DE RECRUTAMENTO (CR) DO REFLEXO H

Primeiramente, é importante destacar que o inicio da ECC é acompanhado
por uma sensacgao de formigamento devido a ativagdo de aferentes cutaneas sob os
eletrodos. E sabido que tanto a estimulacdo transcraniana quanto a periférica podem
influenciar na amplitude do reflexo H (Ghanim et al., 2009; Klakowicz et al., 2006;

Lagerquist and Collins, 2010). Entretanto, a possibilidade de que a sensacédo de
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formigamento pode interferir no protocolo deve ser desconsiderada pois, assim como
no estudo de Lamy et al. (2012), nenhum dos sujeitos foi capaz de diferenciar as
condigcdes REAL e SHAM. Este fato leva a crer que a percepg¢ao cutanea foi similar
entre ambas as condi¢des, sem interferéncia cognitiva (Ambrus et al., 2011).

Outro ponto a ser ressaltado é o tempo de experimento. A amplitude do
reflexo H é alterada ao longo do experimento (Crone et al. 1999). Como neste teste,
cada intervencdo durava aproximadamente uma hora e vinte minutos, se poderia
inferir que quaisquer alteracbes no reflexo H apds estimulacdo anodal seriam
advindas do tempo. Porém, esta hipotese pode ser descartada por dois motivos: 1)
O comportamento dos parametros da curva foi semelhante nas condigdes REAL e
SHAM; 2) Crone et al. (1999) demonstraram uma diminuicdo na amplitude da
resposta H ao longo do tempo e, neste estudo, o H ndo teve um padrao de
comportamento definido.

Por serem técnicas muito novas, tanto a ETCC quanto a ECC nao
apresentam referéncias bem estabelecidas de como elas impactam nas funcdes e
excitabilidades das vias medulares (McCane et al., 2023).

Estudos recentes reportam um aumento na amplitude do reflexo H apds
ETCC de carater excitatorio direcionada para membros inferiores aplicada no cértex
de pessoas em repouso (Grospretre et al., 2021; Quiles et al.,, 2022). Ademais,
alguns estudos apontam uma diminuigcdo da resposta H quatro segundos apds
ETCC inibitéria direcionada aos membros inferiores (Nitsche e Paulus, 2000; Winkler
et al. 2010). Em contraponto a estes, existem estudos que ndo demonstraram
interferéncias de estimulos excitatorios ou inibitérios no reflexo H de individuos
sentados (Nitsche et al., 2003; Roche et al., 2011; Grospretre et al., 2021).

McCane et al. (2023) observaram um aumento de amplitude do reflexo H
submaximo no primeiro minuto de ETCC REAL aplicada na area do cértex motor
referente aos membros inferiores. Porém, este efeito foi dissipado no minuto 4 de
intervencao, produzindo um reflexo H de amplitude semelhante ao periodo pré
estimulo. Apesar de serem estimulos aplicados em regides diferentes, o
direcionamento aos membros inferiores era semelhante. Este achado pode
corroborar com a falta de diferencas no presente estudo, pois, apds iniciar a
estimulagdo, se levava até 5 minutos para encontrar todos os valores de H

necessarios para iniciar o protocolo. Além disso, os valores de H foram semelhantes
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ao pré em todas as aquisi¢cdes realizadas até meia hora apds inicio da estimulagao,
podendo corroborar com os achados de McCane et al. (2023).

Lamy et al. (2012) ndo encontraram diferengas significativas nos parametros
Hslp/Mslp da curva de recrutamento em trés tipos de ECC: REAL anddica, REAL
catodica e SHAM. A razdo Hmax/Mmax, néo foi afetada por nenhum dos 3 tipos de
estimulacdo. Mesmo com ECC sendo aplicada no térax, os autores avaliaram sua
interferéncia no reflexo H do musculo séleo. Assim como foi reportado por outros
pesquisadores que utilizaram a ETCC no cranio (Winkler et al. 2010; Cogiamanian et
al., 2011), é possivel que estes achados corroborem com o presente estudo pela
falta de alteracdes entre os parametros Hslp/Mslp e Hmax/Mmax ao utilizar ECC.

Além disso, a estimulagdo anodal n&o alterou o ganho de recrutamento do
reflexo H (paradmetro slope), que prevé a mudancga de excitabilidade da via reflexa e
da rede de motoneurbnios apds um aumento na intensidade de corrente necessaria
para estimular esta rede (Lamy et al., 2012).

Possivelmente, a auséncia de efeitos da ECC sobre o reflexo H observada no
presente estudo possa estar associada a algumas diferengas metodoldgicas entre o
corrente protocolo e o adotado por Bolzoni et al (2017), como discutido na proxima

secao (5.2).

5.2. EFEITOS DA ECC SOBRE A IPS

Bolzoni et al. em (2017) demonstram uma diminuicdo na amplitude do reflexo
H durante estimulagdo anddica em membros inferiores. Tal diminuicdo perdurou
mesmo apos a suspencido da ECC, corroborando com os achados de Jankowska
(2017) que, apds estimular as fibras aferentes de ratos anestesiados, observou
efeitos da ECC até mais de uma hora apdés término do protocolo. Resultados

diferentes dos encontrados no presente trabalho.

A ECC do tipo anddica reduz a excitabilidade da membrana agindo nos
canais transmembranares especificos para potassio, os mantendo abertos por mais
tempo e hiperpolarizando a célula (Kiernan & Bostock, 2000). A alteragdo na
amplitude do reflexo observada por Bolzoni et al. (2017) pode ser atribuida ao
posicionamento dos eletrodos que interfere diretamente na amplitude da resposta,

ou seja, se uma corrente atinge diretamente a regido de um axénio, a eficacia de
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estimulagcdo é maior, pois compartimentos maiores e mais distantes da membrana
sdo homogeneamente polarizados (Radman et al., 2007).

Ademais, a eficacia e o direcionamento dos efeitos dependem da orientagao
que o neurdnio estimulado se encontra com relagdo a estimulagdo aplicada
(Radman et al., 2007). Quando o nervo se encontra paralelo a corrente aplicada,
seus neurbnios sao afetados de forma antagbnica a polarizagdo, ou seja, a
estimulagdo anddica que costuma excitar neurénios corticais tera um efeito inibitorio
quando aplicada nos membros inferiores (Kabakov et al., 2012). Esta pode ser uma
das explicacbes da resposta ECC ser diferente da ETCC, pois a arquitetura
neurofisiolégica dos membros é diferente da cortical.

Stagg et al. (2018) ressalta que a ECC aplicada em intensidades normais
(1mA-2mA) altera pouco os potenciais de repouso de membrana. E sabido que o
potencial de membrana esta proximo aos -70mV e a ECC altera de 0,2-0,5 mV
(Radman et al., 2009; Opitz et al., 2016 ). A partir destes valores, a alteracdo do
potencial elétrico de membrana é relativamente baixa, mas é efetiva porque mesmo
a mudanca sendo pequena, esta é capaz de gerar amplificacdo de efeitos, seja por
alteragdes no numero de disparos de PAs em MN e/ou aumentar a quantidade de
PAs, tornando a via mais excitada (Anastassiou et al., 2010).

A ECC afeta tanto o musculo agonista quanto o antagonista (devido a sua
inespecificidade), mas nao necessariamente de forma semelhante (Radman et al.,
2007). Esta ativagdo leva a um influxo de ions de Calcio (Ca®*). O Ca?" intracelular
controla tanto a potencializagdo quanto a depressédo de longo prazo, sendo que
baixas taxas de Ca?" tém uma tendéncia a depressdo e altas taxas tém uma
tendéncia a potencializagdo. Entretanto, entre as zonas de excitagao e inibigao
existe uma zona de transicdo que pode nao sofrer qualquer alteracdo pela ECC
(Kronberg et al., 2017). Ademais, a estimulacdo anodal tende a aumentar a liberacéo
de glutamato (que na medula espinhal € um neurotransmissor excitatorio),
aumentando a eficiéncia na transmissao sinaptica das aferentes do nervo fibular,
podendo aumentar a excitabilidade da via de IPS (Stagg et al., 2009; Clark et al.,
2011). Este aumento na eficiéncia de transmissdo do impulso nervoso poderia
ocorrer ja na sinapse la e o interneurdnio de primeira ordem que participa da via de
IPS. O resultado final seria um aumento na excitabilidade desta via inibitéria. Por
outro lado, o mesmo efeito facilitatério ndo ocorreria nos axénios das aferentes do

nervo tibial. O resultado final dessa facilitagado diferencial seria auséncia de efeitos
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sobre a amplitude do reflexo H, mas aumento na excitabilidade da via de IPS.
Adicionalmente, como a CR é evocada no repouso, €& possivel que efeitos
pré-sinapticos nao se manifestem como deveriam, ou seja, mesmo que a
excitabilidade das aferentes do fibular esteja aumentada (aumentando a via da IPS),
nao significa que a via do reflexo H sera afetada com a consequente diminuicdo da
amplitude reflexa. Entretanto, estas ultimas explicagdes sdo hipoteses que ainda
devem ser melhor testadas.

Outros pontos a serem comentados foram as diferencas no presente
protocolo comparado ao de Bolzoni et al. (2017). Houve duas diferengas que podem
ter influenciado nos resultados encontrados por estes autores quando comparados
ao nosso estudo. 1) Area dos eletrodos utilizada durante a ECC. A do presente
estudo foi 4cm?, enquanto a area do eletrodo utilizada por Bolzoni et al. (2017) foi de
10cm?. Alam et al. (2016) afirmam que tamanhos de eletrodos maiores diminuem a
qualidade focal de estimulagao (densidade de corrente), talvez por esta razdo que a
amplitude do reflexo H foi alterada no estudo de Bolzoni et al. (2017), enquanto que
no presente estudo isso nao ocorreu. Talvez o eletrodo com area menor (adotado no
presente estudo), que apresenta uma qualidade focal maior, tenha afetado mais as
aferentes do nervo fibular. 2) Os autores utilizam um tempo de estimulagdo de 10
minutos justificando que um tempo mais longo causa lesdo cerebral em ratos
(Liebetanz et al., 2009). No entanto, é sabido que estimulagdes acima de 10 minutos
S840 seguras e nao geram as mesmas lesdes em seres humanos. Ademais, o tempo
ideal de estimulacdo recomendado para seres humanos é de 15-30 minutos para se
observar efeitos significativos (Nitsche e Paulus, 2011). Por isso, nosso estudo se
baseou no tempo de 20 minutos. Talvez um tempo menor de ECC resulte em efeitos
diferenciais sobre axdnios de aferentes de diferentes origens (Kronberg et al., 2017).

Neste estudo, a via da IPS foi mais afetada pela ECC que a via do reflexo H.
A mudancga significativa na Cor_THTR dos momentos DUR e POS demonstra, de
forma clara, a necessidade de uma intensidade de estimulagdo sobre o nervo tibial
maior para se recrutar aproximadamente a mesma quantidade de motoneurdnios e
obter uma resposta H50 semelhante ao momento PRE.

A mudancga nos valores de corrente ao utilizar a técnica de THTR pode estar
associada a estimulagao no nervo fibular e a via da IPS. A hipétese de uma inibigao
recorrente afetando as correntes € descartada, pois nao ha este tipo de inibicao

entre antagonistas puros como tibial anterior e s6leo (Wilson et al., 1960; Hultborn et
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al., 1971). Além disso, a inibicdo recorrente geralmente ¢é associada
quantitativamente a excitacido heterébnima das aferentes la, o0 que nao ocorre entre
tibial anterior e séleo (Pierrot-Deseilligny and Burke, 2012).

Howells et al. (2020) utilizando a técnica de do THTR, estudaram dois tipos de
inibicdo (D1 e D2). Foram fornecidas evidéncias que a D2 pode gerar uma inibigao
maior que a D1. Além disso, a D2 possui um efeito cumulativo inibitério que perdura
por um certo tempo mesmo apds o fim da estimulagdo. Entretanto, trabalhar com
THTR utilizando o tipo de inibicdo D2 é relativamente mais dificil por alterar a
excitabilidade das aferentes la de forma mais desordenada quando comparada a D1,
levando o pesquisador ou o computador a ajustar mais vezes a intensidade de
corrente a fim de continuar trabalhando com a mesma populagdo de MNs.

Futuros estudos podem ser realizados para avaliar novas técnicas de
estimulagcdo como facilitagdo heterbnoma (Hultborn et al., 1971) e inibi¢do do tipo D1
(Howells et al., 2020).

5.3. PROTOCOLO DE ONDA V

Como a CR é evocada no repouso, € possivel que efeitos pré-sinapticos nao
se manifestem como deveriam, ou seja, mesmo que a excitabilidade das aferentes
do FIB esteja aumentada (aumentando a via da IPS), ndo significa que a via do
reflexo H ira diminuir. A ECC aplicado nos membros inferiores altera a excitabilidade
das vias aferentes (possivelmente mais as do FIB). Este fato pode néo ter feitos
centrais em nivel medular, mas pode ter efeito central em niveis suprasegmentares.
Por isso, a onda V foi utilizada para avaliar se a ECC pode repercutir nos centros
supramedulares.

A ECC nao demonstrou interferéncias na onda V. As regides do SNC, bem
COmMo 0S mecanismos responsaveis por adapta¢des neurais podem ser investigados
a partir de respostas como reflexo H e onda V (Aagaard et al., 2002).

Geralmente, a onda V €& associada a protocolos com intervencdes de
treinamento e tem seus resultados de acordo com a populagao alvo e com o tipo de
metodologia utilizada, geralmente com treinamentos longitudinais obtém-se mais
efeitos que sessdes unicas (Fimland et al., 2009; Ekblom, 2010). Entretanto, ja foram
observadas mudancgas na amplitude da onda V em uma unica sessao de quiropraxia

capaz de aliviar tenséo entre discos intervertebrais e articulagdes (Holt et al., 2019).
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A onda V é resultado de um estimulo elétrico supramaximo aplicado no nervo
enquanto o musculo realiza uma contragdo. Este estimulo recruta todos os axénios
das aferentes la, além dos axbnios motores. Nestes ultimos, os potenciais de agao
seguem para o musculo gerando uma onda M e, antidromicamente, seguem em
direcdo a medula espinhal. Os potenciais antidrémicos irdo colidir com os
ortodrémicos gerados pelas vias descendentes, resultando no cancelamento entre
os potenciais e permitindo a passagem do reflexo H para o musculo, onde sera
captada a onda V. Consequentemente, um aumento na amplitude da onda V reflete
o aumento da ativagdo supraespinhal, ou seja, alteragdo no drive descendente
(Vila-Cha et al., 2012).

A amplitude da onda V também pode ser afetada por outros mecanismos
como 1) responsividade da rede de motoneurdnios; 2) eficacia da transmissao
sinaptica nas aferentes la por meio da IPS; 3) inibicdo pds-sinaptica. Entretanto,
estes mecanismos também contribuem na via do reflexo H, levando a crer que as
explicagdes para a ndo observacao de mudancas da onda V no presente estudo

sejam semelhantes as do reflexo H (Pierrot-Deseilligny e Burke, 2005).

6. CONCLUSAO

O presente estudo complementa os resultados obtidos por meio de uma nova
forma de estimulagao por corrente continua, aplicada diretamente no membro (ECC)
que, possivelmente, altera as propriedades biofisicas dos axdnios sensoriais e
motores e consequente amplitude do reflexo H e onda M, respectivamente. A atual
investigacdo confirmou os efeitos da ECC sobre uma via inibitéria que atua na
modulacao da excitabilidade do reflexo de estiramento muscular. Ou seja, foram
observadas pela primeira vez mudangas significativas na via de IPS, mas n&o houve
mudancgas na onda V ou parametros da curva de recrutamento.

O aumento na excitabilidade da via de IPS pode beneficiar pessoas com
espasmos ou problemas de mobilidade motora, além de auxiliar no controle da
resposta reflexa.

Os mecanismos por tras de tais mudancas ainda devem ser melhor

pesquisados e avaliados para descobrir como a ECC afeta as aferentes la.
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