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Eletroencefalograma (EEG) é um método conhecido para medir em tempo real
a atividade elétrica cerebral. Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) é um
método ndo invasivo de ativagdo ou inibicdo da atividade elétrica neural, sendo uma
ferramenta cada vez mais importante nas neurociéncias. No entanto, 0s mecanismos
neuronais da EMT néo sao plenamente conhecidos. O registro simultaneo do EEG
durante a EMT é tecnicamente desafiador. Mas, poderia acrescentar conhecimentos a
esta lacuna. Para investigar o efeito da EMT no EEG da area primaria motora de
sujeitos normais, onze sujeitos normais foram submetidos a pulsos Unicos de EMT.
Estimulagdo foi aplicada também a um modelo ndo humano de cranio: meldo
(Cucumis sp.). No dominio do tempo, foram obtidos os componentes dos potenciais
evocados P60, N100, P190 e N280. Os resultados no dominio da frequéncia
mostraram incialmente oscilacées entre 0,5 a 70 Hz. Ap6s a corre¢do do tempo de
recarga dos capacitores, as oscilagdes foram de 0,5 a 20 Hz. Os dados replicaram os
resultados de outros pesquisadores. As informacfes obtidas poderdo ser Uteis em
futuros estudos sobre a fisiologia e enfermidades das vias motoras. O tempo de
recarga dos capacitores, que necessita ser configurado apropriadamente, para evitar
as épocas de interesse e, consequentemente ativacao neural indesejada pela corrente
elétrica durante a recarga. Também é recomendavel para os pesquisadores que lidam
com o registro simultaneo do EEG durante a EMT, que atentem para possiveis
artefatos provocados pela recarga dos capacitores, devendo informa-la na secao

Métodos.

Vi



Abstract of Thesis presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the
requirements for the degree of Doctor of Science (D.Sc.)

ELECTROENCEPHALOGRAPHIC RESPONSES TO TRANSCRANIAL MAGNETIC
STIMULATION IN NORMAL ADULTS

Alexandre Cardozo de Almeida
March/2019
Advisor: Antonio Mauricio Ferreira Leite Miranda de Sa
Department: Biomedical Engineering

Electroencephalogram (EEG) is a well-known painless and noninvasive
method, measuring real time brain electrical activity. Transcranial Magnetic Stimulation
(TMS) it is another noninvasive, painless and safe method, to modulate, by either
activating or inhibiting nerve cells activity. TMS has been increasingly used as a tool in
neurosciences. However, its basic mechanisms are not fully understood. Simultaneous
TMS/EEG recordings are technically challenging, but could bring some missing
information. To investigate the effect of TMS in EEG signals of the primary motor
cortex area of normal subjects, describing its properties in the time and frequency
domain eleven normal subjects were submitted to TMS single pulses during EEG. TMS
was also applied to a non-human head model: muskmelon (Cucumis sp.). In the time
domain the evoked potentials P60, N100, P190 and N280 were obtained. Frequency
domain results showed initially oscillations between 0.5 to 70 Hz. After capacitor
recharging time correction, set away from the epochs, oscillations were within 0.5 and
20Hz. Data from other publications were replicated in our population. This information
can be useful for motor pathways future studies. TMS capacitors recharge time must
be set-up to avoid undesired neuronal activation that could put results in doubt. It is
also advisable to the researchers who record TMS/EEG that the recharge time must

also be clearly informed in methods section.
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1 INTRODUCAO

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) é um método nao invasivo de
ativacdo do sistema nervoso central e periférico, com uma aplicacdo crescente tanto
em pesquisa basica quanto na prética clinica (CHEN et al., 2008; HALLETT, 2007).
Estima-se que, na Ultima década, o numero de publicacbes sobre a EMT tenha
chegado a 20.000 artigos (CHIPCHASE et al., 2012).

Em relagdo ao método predecessor de estimulacdo transcraniana por
eletricidade, a grande vantagem da estimulacdo magnética € ser indolor.
Consequentemente, permitiu ampliar o horizonte de aplicagbes das técnicas de
estimulacdo e estudo do sistema nervoso. Esta ampliacdo de fato ocorreu tanto em
namero de estimulos realizados por individuo, tanto na gama de situagbes em que a
EMT foi utilizada como ferramenta de estudo (até mesmo durante o sono), como
também na gama de individuos estimulados, incluindo criangas (CHEN et al., 2008;
HALLETT, 2007). Recentemente, devido a sua capacidade de modulacdo das fungbes
neuronais, a EMT também tem sido utilizada com sucesso crescente como técnica
terapéutica (PETERCHEYV et al., 2012; ELAHI; ELAHI; CHEN, 2009).

A aplicacdo de EMT sobre cértex cerebral desencadeia eventos associados a
area estimulada. Por exemplo, quando aplicada sobre o cortex motor, produz
respostas caracterizadas por ativagdo muscular (respostas excitatorias), seguidas por
um periodo de inatividade muscular, também conhecido como Periodo Inibitério
muscular (BARKER; JALINOUS; FREESTON, 1985; CANTELLO et al., 1992).

A EMT, seja sobre a area motora, visual ou qualquer outra regido do cortex
cerebral, provoca modificagdo nas funcdes da regido cortical atingida pela geracao de
um campo elétrico induzido. Este campo ativa uma populacao de células neuronais
pela modificagdo dos seus potenciais de membrana. Uma vez ativados, também
modificam por si a atividade eletromagnética da regido cerebral ativada, assim como
as suas conexdes. A estimulacdo de uma area cerebral como a motora ou a visual
provoca efeitos respectivamente percebidos e visualizados. Mas, na maior parte do
encéfalo, os efeitos da EMT néo séo evidentes. Entretanto, a modificacdo da atividade
eletromagnética encefdlica poderia ser registrada diretamente por meio do
Eletroencefalograma (EEG), que € um método ndo invasivo de estudo do sistema
nervoso, por meio do registro da atividade elétrica encefalica ao longo do tempo.

Entretanto, a associacdo entre estes dois métodos apresenta limitagbes técnicas
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cruciais que tém impedido sua aplicacdo pelos pesquisadores. Isto ocorre pelo fato de
a maioria dos sistemas de eletroencefalografia ser construida de forma ndo compativel
com o forte campo magnético produzido pelo estimulador magnético e os demais
artefatos encontrados quando as duas técnicas sdo combinadas. Para o registro das
respostas eletroencefalogréficas causadas pela EMT, é necessario um sistema de
aquisicdo do EEG de alta resolucdo e com amplificadores e eletrodos
apropriadamente construidos para contornar as limitagcdes técnicas. Além disso, as
respostas sdo obtidas em meio a muitos outros ruidos e outros artefatos com
dimensBes menores do que o do estimulo, mas ndo negligenciaveis (KOMSSI et al.,
2002; ILMONIEMI; KICIC, 2010).

Mesmo com o grande numero de estudos acumulados sobre a EMT, pelo fato
da mesma ser uma técnica ainda recente, os efeitos da estimulagdo magnética no
sistema nervoso ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Grandes esforgos foram
feitos pelos pesquisadores, mas 0os mecanismos de formagao das respostas ainda néo
foram esclarecidos mesmo localmente no coértex estimulado (GROPPA et al., 2013).
Outros exemplos sdo os mecanismos de formagdo das respostas musculares
inibitérias (FARZAN et al.,, 2013), a dinAmica e a conectividade corticais apos a

ativacao pelo estimulo magnético (FERRERI et al., 2011).

Apesar das dificuldades, a realizacdo do registro eletroencefalogréafico durante
a EMT do cértex motor é viavel. A andlise dos sinais no dominio do tempo e no
dominio da frequéncia poderia trazer informagfes importantes que contribuissem com
0s mecanismos de geracdo das respostas musculares excitatorias e inibitérias a

ativagdo do cortex motor.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo principal do estudo é investigar a relagcdo entre os pulsos
magnéticos aplicados no encéfalo de individuos normais e 0s seus sinais

eletroencefalogréficos.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Dominio do tempo

Descrever os Potenciais Evocados a EMT no dominio do tempo, com seus

respectivos componentes.

2.2.2 Dominio da frequéncia
Descrever o espectro de poténcia no EEG dos estimulos magnéticos sobre o
encéfalo.

Aplicar o Teste F Espectral (TFE) para identificar a dinAmica das atividades

corticais relacionadas a EMT.



2.3 Motivacao para o estudo

Como mostrado anteriormente, a EMT tem sido utilizada como ferramenta de

pesquisa, método diagndstico e método terapéutico das fungdes motoras.

O estudo foi ambientado na unidade Rio de Janeiro da Rede SARAH de
Hospitais de Reabilitacdo, instituicdo voltada para o atendimento de doencas
neurolégicas em criancas e adultos (“Rede SARAH”, 1991). Assim, avangos no
entendimento dos mecanismos de geracdo das respostas eletroencefalograficas
poderdo trazer mais informagfes sobre o funcionamento das funcdes motoras e
ampliar o conhecimento nesta area, que podera ser revertido em melhorias na
avaliacdo e tratamento de pacientes com lesdes neuroldgicas, principalmente nos

casos de lesdes das vias motoras.



3 FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1 Estimulacao Magnética Transcraniana

3.1.1 Histéricos das estimulagdes transcranianas elétrica e magnética

A relagéo entre eletricidade e magnetismo foi demonstrada pela primeira vez
por @rsted, de forma elegante e com um experimento simples, realizado na sua
propria sala de aula, deslocando no espaco uma agulha magnetizada pela
aproximacdo de um metal condutor, submetido a uma corrente elétrica (GRSTED,
1820).

Por meio das equacbes de Maxwell, estabeleceu-se matematicamente a
relacdo entre radiacbes como a luz e o eletromagnetismo (MAXWELL, 1865). Este
avango permite, hoje, calcular com precisdo o campo elétrico induzido em uma bobina

de estimulagdo magnética.

Um dos primeiros registros histéricos sobre o efeito biolégico de um fenémeno
elétrico esta numa placa de pedra encontrada no Egito, datada do ano 3100 a.C. Nela,
0 peixe-gato elétrico da regido é retratado com importancia, pois teria poder sobre os
homens. Era tido como “o mais sagrado dos peixes” e como “proibido para a
alimentacdo”. O primeiro registro descrevendo efeitos bioldégicos da eletricidade
encontra-se em um livro do ano de 1528. E também a primeira referéncia sobre
terapéutica com eletricidade, pois orienta 0 uso das descargas de outra espécie de
peixe elétrico (arraia) para tratar cefaleia e artrite (KELLAWAY, 1946; MALMIVUO;
PLONSEY, 1995; LARGUS, 1528).

Galvani, em 1786, foi o pioneiro na descricao detalhada dos efeitos biolégicos
de uma preparacao animal (rd) com estimulacdo elétrica direta. Um século depois, em
1896, d’Arsonval foi o primeiro a descrever efeitos biolégicos em humanos da
estimulacdo magnética, ja ressaltando a necessidade de se utilizar um campo
magnético que fosse alternante no tempo. Os efeitos observados nele e em outros
voluntarios foram vertigem e fosfenos, por si sé ja caracteristicos como de origem

neural (APUD GEDDES, 1990). Este efeito fisiolégico provocado por estimulos
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magnéticos ndo estaticos (50 Hz) foi detalhado por outro autor alguns anos mais tarde.
Nele, os fosfenos foram detalhados em frequéncia, localiza¢cdo no campo visual e até
mesmo foi descrito um efeito dose-resposta direto, obtido com o aumento da
intensidade do campo magnético (THOMPSON, 1910).

Helmholtz realizou avangos importantes e pioneiros na fisiologia do sistema
nervoso e no campo do bioeletromagnetismo (APUD MALMIVUO; PLONSEY, 1995;
HELMHOLTZ, 1847).

Os primeiros registros demonstrando a existéncia de atividade elétrica cortical
ocorreram de forma invasiva, com 0 cérebro exposto de cdes e macacos, e com a

utilizagcdo de um galvanémetro para sua mensuragéao (CATON, 1875).

Estudos iniciais do funcionamento do cortex foram realizados com estimulacao
ndo somente elétrica, mas também com estimulacdo quimica e tétil. Tais experimentos
de estimulacdo do cortex motor foram realizados em cédes. Um grande marco foi
descobrir que a ativacdo do cértex motor produzia respostas musculares excitatérias e
inibitérias. (BUBNOFF; REIDENHAIN, R., 1881).

Quase um século se passou até que fosse desenvolvida uma técnica de
estimulacdo elétrica do encéfalo que fosse néo invasiva. Quando aplicada sobre a
localizagdo do cortex motor, no couro cabeludo intacto, respostas musculares séo
evocadas. Um Periodo Inibitdrio muscular também foi descrito desde os primeiros
achados. Apesar de ndo invasiva, a ativacdo do encéfalo produz uma estimulagéo
dolorosa do couro cabeludo, periésteo, meninges e outros tecidos atravessados pela
corrente elétrica. Por isso, limitou-se até hoje a ser usada somente em ambiente
cirurgico e sob inducdo anestésica (MERTON; MORTON, 1980). Apenas cinco anos
apoés, a técnica de estimulacao elétrica foi suplantada, com o desenvolvimento da
EMT. Além de nao invasiva, indolor, devido as propriedades do estimulo magnético, a
estimulacdo magnética sequer necessita de contato direto com o cranio (BARKER;
JALINOUS; FREESTON, 1985).

A comparagdo de respostas musculares obtidas por diversas técnicas de
estimulacao elétrica transcraniana com as respostas obtidas por EMT evidenciou uma
desvantagem desta Ultima, pela menor capacidade de focalizacdo do estimulo
magnético. Entretanto, com a vantagem de ser indolor, a técnica suplantou as
limitacdes da estimulacado elétrica e popularizou-se nas neurociéncias (CRACCO et al.,
1989).



Em resumo, as técnicas de estimulacdo transcraniana elétrica e magnética
apresentam a possibilidade de ativacdo cortical ndo invasiva e focalizada. Esta
caracteristica abriu portas para uma investigacdo sem precedentes das vias motoras,

pois a ativacdo é também independente de vontade do individuo (MATTHEWS, 2004)

Detalhes do sistema e dos mecanismos da EMT e de seus componentes

eletrdnicos serao fornecidos a seguir.



3.1.2 Mecanismos basicos

No texto a seguir, serd feito um resumo dos efeitos da corrente elétrica e do

campo magnético nos tecidos bioldgicos, ressaltando o efeito nos neurénios.

3.1.2.1 Bioeletromagnetismo

Um campo elétrico E induzido no tecido neural gera uma densidade de

corrente J como a equagéo 1:

~
Il
Q

T

onde ¢ € a condutividade (o inverso da resistividade) do tecido biolégico. A corrente
leva a uma despolarizagdo das membranas dos neurdnios que, quando suficiente,
desencadeia um potencial de acdo. Estima-se que para ativar os musculos da méo,
seja necessario um campo elétrico induzido de 100 V/m. Sendo a condutividade do
coértex estimada em 0,4 S/m, o campo induzido geraria uma densidade de corrente
cortical de 40 pA/mm? (RUOHONEN; ILMONIEMI, 2005).

Na época das primeiras descricbes dos fenbmenos biol6gicos causados por
um campo magnético, ficou clara a necessidade de que o campo magnético fosse
variavel no tempo (APUD GEDDES, 1990; THOMPSON, 1910). Isto porque o campo
elétrico induzido necessita também ser variavel no tempo para excitar as membranas

celulares, ativar os neur6nios e os efeitos biol6gicos ocorrerem.

Na metade do século XX, experimentos com neurbnios de invertebrados
permitiram o importante desenvolvimento de um modelo teérico do axdnio,
considerando-o como um cabo condutor, com diferentes condutividades ibnicas, dadas
por seus ions mais importantes: o sédio, potassio e cloro (HODGKIN; HUXLEY, 1952;
GABBIANI; COX, 2009).

Somente muitas décadas mais tarde, foram obtidas respostas musculares a
estimulacdo magnética de nervos periféricos, experimentos estes que comprovaram

na pratica o modelo acima, que considera o axdnio de um neurdnio como tendo as

(1)



propriedades fisicas de um cabo coaxial. (POLSON; BARKER; FREESTON, 1982;
MALMIVUO; PLONSEY, 1995).



3.1.3 O equipamento de Estimulacdo Magnética Transcraniana

Resumidamente (Figura 3.1), um estimulador magnético é composto de uma
fonte de energia obtida das instalacdes locais, capacitores para acumular cargas, um
circuito para controlar e liberar as cargas elétricas e um indutor, que, por meio do qual
um campo magnético varidvel no tempo, induzira uma corrente elétrica no tecido
neural a ser ativado (MIRANDA, 2005; RUOHONEN; ILMONIEMI, 2005). O indutor
serd denominado doravante de bobina, devido ao termo ter se popularizado entre os
profissionais das areas de Neurofisiologia Basica e Clinica.

N Bobina é

N

~~ Capacitor

Tiristor

A
9

N

Figura 3.1. Circuito simplificado do Estimulador Magnético

3.1.3.1 Capacitores

O capacitor dos primeiros equipamentos de estimulacdo magnética ja era
capaz de acumular uma quantidade de cargas grande o suficiente a ponto de liberar
um pico de corrente com mais de 5000 A. Até hoje, a tensdo necesséria para carregar
tais capacitores é da ordem de 1000 a 3000 V (POLSON; BARKER; FREESTON,
1982). Experimentos determinaram os limites de seguranca dos pacientes, quanto aos
protocolos de estimulacdo magnética. Aqueles que utilizam frequéncias acima dos 50
Hz deverdo levantar preocupagbes. Tanto pelo esperado aquecimento da bobina,
guanto pelas modificacdes e risco de leséo tecidual neural (RUOHONEN; ILMONIEMI,

2005). Mais informacdes estédo descritas na se¢éo 3.1.5.3 Seguranca.
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A membrana dos neurbnios mielinizados dissipa e reduz a transmissdo dos
estimulos elétricos com dura¢des maiores que 100 ms. Assim, para sua maior eficacia,
os estimulos utilizados devem ter a menor duracao possivel e a maior tenséo possivel.
Entretanto, uma limitacdo dos condutores metélicos ao lidar com grandes quantidades
de energia € o0 aguecimento dos componentes do estimulador magnético. Uma
alternativa a esta limitacdo é aumentar o numero de fases da curva de varia¢cdo da
intensidade do pulso eletromagnético ao longo do tempo. Na maioria das vezes, duas
fases ja sdo compativeis com um estimulo magnético capaz de ativar de maneira
eficaz o tecido neural sem provocar grande aquecimento do equipamento. Porém, os
estimulos polifasicos necessitam de uma recarga mais rapida dos capacitores do que
quando usados simplesmente estimulos monofésicos. Os equipamentos recentes para
a estimulacdo magnética possuem o formato do estimulo monofasico, bifasico,
polifasico ou até mesmo em formato de uma meia onda senoidal (ROTH; BASSER,
1990).

3.1.3.2 Tiristor

O tiristor controla a saida para a bobina dos elétrons armazenados nos
capacitores ap6s 0 momento de recarga. E necessario que seu acionamento seja o
mais rapido possivel, para ndo acrescentar atrasos na resposta dos neurdnios
(MALMIVUO; PLONSEY, 1995b).

3.1.3.3 Bobina

Quando a corrente elétrica é liberada pelo tiristor, ela segue para a bobina, cujo
arranjo em espiral dos fios de cobre sera responsavel pela geracdo do campo
magnético. De acordo com a lei de Faraday, quando um condutor de eletricidade em
um circuito recebe uma corrente elétrica, ele é submetido a uma forga eletromotriz e
ocorre a formagdo de um campo magnético variante no tempo. A relagéo entre a forgca
eletromotriz (F) e o campo elétrico E em um circuito fechado é descrita pela integral da
equacgédo 2 (MIRANDA, 2005).

(2)



onde [ € o comprimento do fio no circuito elétrico.

Esta forca eletromotriz € responsavel por movimentacdes nos componentes
internos dos equipamentos, causando artefatos de movimento e ruido, que serdo

abordados adiante na se¢éo 3.1.3.

A seguir serdo fornecidas evidéncias de que a bobina possui um papel
importante na maneira como o0s tecidos bioldégicos serdo estimulados. As
caracteristicas como o tamanho, o formato e seus componentes determinam que seja
possivel conseguir estimulos focalizados ou ndo, superficiais ou profundos, simples ou
duplos. Quanto maior seu diametro, maior a intensidade do campo magnético induzido
e menor a focalidade. Bobinas circulares possuem menor focalidade do que as em
“figura de oito” (MALMIVUO; PLONSEY, 1995b; MIRANDA, 2005).

Os principais fatores que determinam o campo elétrico induzido nos tecidos
biologicos sdo o do formato da bobina, sua localizacdo, orientacdo em relagdo aos
tecidos e condutividade dos préprios tecidos sob sua influéncia. Sendo E_{o campo
elétrico primério, cuja densidade de corrente T{ = cE_{foi induzida diretamente pelo

campo magnético B(t) da bobina, e sendo E, o campo elétrico secundério, causado
por acumulos das cargas pelas mudancas na condutividade dos tecidos ao longo da

passagem da corrente, tem-se a equacao 3:

E=E{+E;==—-VWV (3)

onde I é a tensdo medida em volts. V é o operador diferencial rotacional.

Considerando-se o cranio como um conjunto de esferas concéntricas e com
diferentes condutividades, o campo elétrico gerado ocorre tangencialmente a
superficie de cada esfera (MEIJS et al.; 1987; MIRANDA, 2005;).

Considerando-se a como sendo o raio da bobina, o campo elétrico induzido

segue o modelo da equacéo 4:

dI a(yi+xj)
04t 2mka?

E()=p [(2 — k®)K (k) — 2E (k)] @)
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Nele, r possui coordenadas X, y, z, sendo k? = 4ap[(a + p)? + z2]71 e p? =
x? +y?%. K(k) e E(k) s&o integrais elipticas e u, H/m é a permeabilidade do campo
elétrico no espaco (4p x 10~7) (RUOHONEN; ILMONIEMI, 2005).

A equagdo ndo leva em consideracdo os limites entre diferentes meios
condutores nos tecidos biolégicos, o que estd presente no cranio devido as varias
camadas formadas, basicamente, pela pele, osso, meninges, liquor, substancia
cinzenta e substancia branca. Entretanto, a equagdo se mostra adequada para
explicar os efeitos da estimulacdo magnética em condi¢cdes mais simples ou em
estruturas anatbmicas menos complexas como 0s nervos periféricos. Quando o desejo
€ explicar o comportamento do campo elétrico em estruturas como 0 cranio, tais
parametros ndo sdo mais suficientes. Para que as diferentes condutividades de cada
tecido biolégico e o efeito da interface entre as diferentes condutividades sejam
guantificados, os calculos da projecdo do campo elétrico induzido tornam-se muito
mais complicados computacionalmente (HELLER; VAN HULSTEYN, 1992;
RAVAZZANI et al., 1996; FUCHS et al., 2002; DAVEY et al., 2003; NUMMENMAA et
al., 2013).

A figura 3.2 ilustra 0 campo magnético e o respectivo campo elétrico induzido
por uma bobina de um equipamento tedrico de Estimulacdo Magnética Transcraniana,

agindo sobre o cérebro.
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Figura 3.2. Campo magnético (em vermelho) e campo elétrico induzido (verde). From

Wikimedia Commons, the free media repository

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Transcranial_magnetic_stimulation.jpg

No projeto de bobinas para a estimulacdo magnética, outras variaveis entram
em jogo para atingir os objetivos desejados, como composi¢cdo e quantidade dos
materiais, assim como seu formato. Nas publicagbes sobre EMT, as bobinas mais
frequentemente encontradas possuem o formato circular ou o formato em “figura de
oito”. O formato circular trata-se do arranjo dos fios de cobre, dentro de uma
carenagem em forma de disco. Este formato possui uma area de ativagdo mais ampla,
porém distribuida, sendo maxima ao longo do seu contorno. As bobinas em “figura de
oito” sdo também chamadas de “em borboleta”, pois sdo dois discos adjacentes em
suas circunferéncias. Estas bobinas possuem um arranjo dos fios em seu interior que
permite uma focalizacdo maior do campo magnético, sendo utilizadas quando existe
necessidade de maior precisdo na estimulacdo. O decréscimo da intensidade do
campo magnético proporcional ao quadrado da distancia é igual nos dois formatos. E
possivel, ainda, encontrar adaptacdes das bobinas citadas anteriormente, para ajustar-
se melhor a um crénio menor como de animais ou de criancas, como o formato em
cone, que foi desenvolvida a partir da bobina com formato circular. E possivel ainda
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fabricar a bobina em “figura de oito” com as suas “asas” inclinadas em relacdo ao
plano horizontal. Esta adaptacéo e a da bobina em cone mostraram-se mais eficientes
para ativar regides mais profundas ou ativar o cerebelo (PAPAZOV; DASKALOV,
2002; THIELSCHER; KAMMER, 2004; SOMMER et al., 2006; JUNG et al., 2012;
DENG; LISANBY; PETERCHEV, 2013; HARDWICK; LESAGE; MIALL, 2014).

Define-se a focalidade de uma bobina de estimulagdo como a é&rea da
superficie de uma esfera no espaco, na qual o valor campo elétrico € maior que dois
limites pré-estipulados: 50 e 90% do méximo. Quanto maior a focalidade, menor as
areas compreendendo os valores maiores que 90% e os maiores que 50% do campo
elétrico induzido maximo. Quanto menor a bobina, mais focalidade no campo induzido,
porém € necessario um valor maior de corrente. No célculo feito utilizando a bobina
em “figura de oito” e o modelo das diferentes condutividades, para se conseguir um
valor de 50% do campo elétrico induzido, chegou-se a um limite inferior de 20 mm de
diametro para a constru¢éo de bobinas para estimulacdo transcraniana. Entretanto, ha
até estudos que conseguiram com sucesso medir os efeitos da estimulacdo magnética
de culturas de tecido neural, utilizando equipamentos microscépicos (ROTEM,;
MOSES, 2008; BONMASSAR et al., 2012).

Como jé foi dito, uma limitacdo ao uso da estimulacdo magnética com pulsos
repetitivos é o aguecimento dos componentes da bobina, quando a corrente elétrica de
alta intensidade passa por eles. Ap6s um pulso magnético Unico, o aquecimento dos
fios de cobre na bobina segue o modelo da equagdo 5, sendo uma fungdo do

quadrado da corrente elétrica:

A6 = [ I?(t)dt = “bebina 5)

mcf

nela, T é a duracao do pulso produzindo pela bobina, P,,ping @ poténcia em watts, m a
massa do cobre, ¢ o calor especifico (387 J/Kg=°C), f a frequéncia de estimulacao.
Por seguranga, os equipamentos comerciais limitam o aquecimento da bobina em 41°
C. O aquecimento em joules dos componentes e da bobina, medido pela poténcia

média, é da forma mostrada na equagéo 6:

Pyobina = fR [ I*(t)dt (6)
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sendo R a resisténcia nos circuitos. Como pode ser visualizado pela férmula, o calor
produzido é proporcional ao quadrado da intensidade da corrente. JA ha a
possibilidade do acoplamento de sistemas de refrigeracdo a bobina. Tais sistemas
aumentam o nimero de estimulos necessarios até que o valor limite do aquecimento
da bobina chegue a ser atingido. Consequentemente, ampliam o nimero de estimulos
ou as frequéncias possiveis para a utilizacdo em seres humanos, resguardados o0s

devidos limites.

A passagem da corrente elétrica pela espiral de fios da bobina provoca nédo
somente aquecimento, mas também grandes for¢cas no seu interior. Estima-se que
estas forcas cheguem a valores de 10000 Newtons (RUOHONEN; ILMONIEMI, 2005).
Os componentes da bobina sdo submetidos a esta forga subitamente. Como
consequéncia, provoca-se um ruido do tipo clique, cuja concentracdo de energia €
maior nas frequéncias de 2000 a 7000 Hz. Tais cligues sdo fonte de artefatos
biolégicos, produzindo Potenciais Evocados Auditivos e Cognitivos que devem ser
identificados e separados na analise das respostas eletroencefalograficas. O valor
maximo do som dos cliques varia com a intensidade do pulso e também conforme o
formato, modelo e fabricante da bobina. Os equipamentos comerciais envolvem a
bobina em protecao de plastico forrada com material para absor¢cao acustica. Estima-
se que, a uma distancia de 10 cm, o som do clique da bobina sem protecdo acustica
possa atingir valores inseguros como 300 dBspl (RUOHONEN; ILMONIEMI, 2005;
DHAMNE et al., 2014). O pico de intensidade de pressdo sonora da bobina utilizada
nesta Tese possui isolamento acustico melhor. Medido na mesma distancia,
apresentou valor de 82,1 dBspl, com a saida do estimulador na intensidade maxima
(figura 3.3).
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Figura 3.3. Medida do pico de intensidade de pressao sonora da bobina, medido com

10 cm de distancia, com a saida do estimulador na intensidade maxima.

Foi realizada a comparagdo entre trés diferentes modelos comerciais de
estimulador magnético, entre quatro diferentes modelos de bobina. Foi realizada a
medida dos valores do ruido produzido, entre diversas intensidades e em duas
distancias diferentes. Entre os achados, foi observado um aumento da intensidade
sonora quanto maior o valor do estimulador e quanto mais préximo se esta da bobina.
Os modelos com maiores valores atingiram 94,70+0,10 dBspl a 05 cm de distancia e
92,1840,13 dBspl a 10 cm de distancia. O equipamento utilizado nesta Tese foi
incluido neste estudo, tendo evidenciado os menores valores maximos de ruido
acustico em todas as comparacfes: 83,22+0,16 dBspl a 05 cm de distancia e
80,60+0,16 dBspl a 10 cm de distancia (DHAMNE et al., 2014).

A demanda por estudos com grupo controle incentivou o desenvolvimento de
bobinas placebo. O ato de inclinar ou afastar a bobina do couro cabeludo nédo é
recomendado, pois pode ser percebido pelos sujeitos estimulados, ndo sendo um

procedimento adequado. Além disso, o campo elétrico induzido ndo é reduzido a zero
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com tais posicionamentos. Estimulacdo placebo pode ser eficientemente conseguida
quando a bobina possui o formato em “figura de oito”. Os fios s&o dispostos
convenientemente em cada uma de duas espirais, de maneira a cancelar o campo
elétrico induzido, fornecendo a sensacdo parecida com uma estimulacdo real, mas

com a intensidade do campo elétrico perto de zero.

Ha uma variedade maior de formatos de bobina, que pode ser encontrada na
literatura sobre estimulagdo magnética de tecidos biologicos, dependendo da
finalidade do estudo. J& h& estudos que modificaram a estrutura e composicao atual
das bobinas, permitindo que tenham capacidade de estimular estruturas mais
profundas do cranio. Assim como sao encontrados em alto-falantes, nucleos de ferro
sdo utilizados para direcionar e concentrar o campo magnético nas bobinas de
estimulagéo. Entretanto, tais modelos ainda estdo em desenvolvimento, pois o material
satura com campos com intensidades maiores que meio tesla. Além disso, e
comporta-se de maneira nao linear com a variagao da temperatura (DENG; LISANBY;
PETERCHEV, 2014; HARDWICK; LESAGE; MIALL, 2014; ROTH; ZANGEN;
HALLETT, 2002; (TRAAD et al., 1989).

Uma modificagéo interessante no projeto de uma bobina foi permitir a rotacéo
do campo elétrico induzido com uma combinagédo de duas bobinas em “figura de oito”,
dispensando a necessidade de mudangas no posicionamento da bobina apds serem

posicionadas no cranio (ROTEM et al., 2014).

Nas células, o efeito dos campos elétricos induzidos pelos pulsos magnéticos
ocorre pela alteracdo dos potenciais elétricos das membranas celulares. No caso dos
neurénios, este potencial pode ser modelado seguindo-se a “Equacgao do Cabo”, aqui

descrita na equagao 7.

LV - _FO

ot ot ()

sendo T a constante de tempo da membrana, com valor de 100 a 200 us, V(t) é o
potencial elétrico de membrana em repouso. O valor de F(t) € uma funcao
proporcional a intensidade da corrente na bobina «I(t) (HODGKIN; HUXLEY, 1952;
RUOHONEN; ILMONIEMI, 2005; GABBIANI; COX, 2009).
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Dos varios formatos de onda do pulso magnético, o bifasico € o que consegue
ser o mais eficiente na despolarizacdo das membranas neuronais, produzindo
respostas com laténcias mais curtas. Além disso, a curva bifasica reduz a duracao do

artefato de estimulo, facilitando a analise das respostas (JUNG et al., 2012).

3.1.3.4 Efeitos biolégicos nado cranianos

Quando aplicada em humanos, a estimulagdo elétrica provoca uma
concentracdo de corrente cutanea, devido a maior resisténcia deste tecido, ativando
as terminacfGes dolorosas dos nervos periféricos. Consequentemente, torna-se
desconfortavel qualquer ativacao eficaz de tecidos mais profundos como o encéfalo.
Diferentemente do campo elétrico, os tecidos biolégicos ndo possuem resistividade ao
campo magnético e nao o atenuam. Portanto, o estimulo magnético € indolor.
Entretanto, focalizar um campo magnético em tecidos biol6gicos com diferentes
condutividades elétricas é conseguido com menor precisdo (POLSON; BARKER,;
FREESTON, 1982; KRASTEVA; PAPAZOV; DASKALOV, 2002; KRASTEVA,
PAPAZOV; DASKALQV, 2003). Foram estabelecidos os limites de seguranca para que
sejam evitadas queimaduras cutaneas causadas por componentes em contato com as
pessoas como eletrodos para o registro simultineo do EEG ou de respostas
musculares cranianas, sujeitos ao aquecimento induzido pelo campo eletromagnético.
Os testes foram efetuados por meio de estimulagdo magnética repetitiva. A frequéncia
maxima capaz de permitir um tempo de resfriamento dos eletrodos foi de 0,4 Hz, para
um nuamero maximo 20 estimulos. Taxas superiores ou quantidades de estimulos
maiores necessitam de resfriamento direto ou de maiores intervalos de tempo para a
recuperacdo e uso novamente nos individuos submetidos a estimulacdo magnética.
Os eletrodos derivados de ouro e prata sdo 0s que apresentaram maior aquecimento
quando submetidos ao campo magnético variavel no tempo produzido pelo
estimulador. (ROTH et al., 1992).
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3.1.4 Efeitos biolégicos obtidos com EMT

Um dos efeitos conhecidos da estimulacdo magnética € a modulacdo da
atividade cortical. Aplicada sobre o cortex motor, provoca contracdo muscular, seguida
por algumas dezenas de milissegundos de inativacdo. Aplicada sobre o cértex visual,
produz fosfenos ou escotomas, dependendo do protocolo de estimulacdo utilizado
(KAMMER et al., 2005a; KAMMER et al., 2005b; THIELSCHER et al., 2010). Aplicada
sobre a &rea cortical da fala, produz a interrupcdo transitoria desta fungéo cortical
(EPSTEIN et al., 1999; COWEY, 2005).

Resumindo, com a EMT é possivel provocar ativacdes e inibicdes neuronais
em diversas areas cerebrais e no restante do sistema nervoso. Tais modulacdes da
atividade neuronal podem ser transitérias e fugazes ou tornarem-se duradouras, pela
inducdo de plasticidade neuronal. Os pesquisadores vém-se aproveitando de tais
propriedades transformando a técnica em uma poderosa ferramenta de estudo em
diversos campos da neurociéncia (DI LAZZARO, 2004; BESTMANN, 2008; HUERTA,
VOLPE, 2009).
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3.1.5 Efeitos da Estimulacdo Magnética Transcraniana nos tecidos biolégicos do

cranio

Um campo magnético estatico ndo induz corrente elétrica em condutores. E
necessario que o campo magnético seja variante no tempo. A corrente elétrica
induzida por ele é concentrada e atinge valores maximos em regiées adjacentes umas
as outras, onde h& uma diferenc¢a subita de condutividade. Um exemplo € a fronteira
entre a substéncia cinzenta e a substancia branca, no cortex cerebral, sendo
considerada como uma das regides de ativacdo dos neurbnios (HELLER; VAN
HULSTEYN, 1992). Modelos indicam também que neurénios com limiares mais baixos
sd0 0s mais sujeitos a despolarizacdo das membranas pelo campo elétrico induzido
(PASHUT et al., 2011).

Assim como a intensidade de um campo magnético cai com o quadrado da
distancia, respostas bioldégicas a estimulagdo magnética também sdo por ela
influenciadas. Um exemplo é o limiar das respostas musculares obtido por EMT, cujo
valor € aumentado linearmente com a distancia entre a bobina do estimulador e o
cranio (STOKES et al., 2013).

O formato da bobina e, consequentemente, do campo magnético, influencia a
corrente elétrica induzida no cérebro. Um estudo comparativo dos dois formatos mais
usados de bobina, o circular e o em “figura de oito”, comparando também com
estimulos elétricos, mostrou a maior focalidade da bobina em “figura de oito”, embora
a bobina circular possua laténcias menores, ja que apresenta uma superficie maior de
estimulacéo (DI LAZZARO et al., 2002).

Analisando as modificagbes em ressonancia nuclear magnética, relacionadas
ao envelhecimento dos individuos, foi possivel determinar uma associacdo entre
anormalidades da substancia branca cerebral e a obtencéo das respostas musculares
a EMT. Quanto maior o volume da perda de tecido neuronal nos pacientes atribuido ao
envelhecimento, maior o limiar das respostas musculares, causada, provavelmente,

pelo distanciamento do cértex da bobina (SILBERT et al., 2006).

O estudo das respostas musculares apés privacdo de sono nao evidenciou
alteracdes nas respostas obtidas por estimulos magnéticos Unicos. Por outro lado, as
respostas por estimulos pareados, dependentes de conectividade entre diferentes
regides, mostraram um aumento da excitabilidade cortical nos individuos privados de
sono (CIVARDI et al., 2001).
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Quando se estudam os efeitos do pulso magnético na circulacdo sanguinea
dos tecidos neurais estimulados, é possivel encontrar mudancas no nivel de
oxigenacdo da hemoglobina que refletem o aumento da demanda de oxigénio pelo
aumento do nivel de atividade neuronal (THOMSON et al., 2011). Um estudo
aplicando estimulos magnéticos sobre o cortex visual de gatos encontrou modificacdes
gue atingem escalas de tempo muito maiores do que as dos fendmenos corticais
esperados. Por exemplo, um Unico estimulo magnético € capaz de provocar um
aumento do nivel de oxigenacao da hemoglobina com duragéo de cerca de um minuto,
seguido por uma reducdo do nivel de oxigenacao por cerca de 5 a 10 min (ALLEN et
al., 2007).

A localizacdo por Ressonancia Nuclear Magnética Funcional da regiéo cerebral
ativada quando do acionamento voluntario de um musculo é diferente da localizagdo
da regido cerebral ativada por EMT daquele mesmo musculo. Tais discrepancias
podem ser explicadas pela dependéncia da Ressonancia Nuclear Magnética Funcional
da oxigenagdo da hemoglobina e organizagdo vascular cerebral, o que nao reflete
diretamente a propagagdo do campo elétrico induzido pela EMT através dos tecidos
do encéfalo (LOTZE et al., 2003), que sera detalhado melhor na proxima secéo,
“Modelos de ativagao cortical”. Também poderiam sugerir que a ativagdo voluntéria

utiliza diferentes redes neuronais da ativagao por estimulacdo magnética.

A avaliagdo da atividade da membrana neuronal por meio de métodos
invasivos em animais permitiu evidenciar, apds estimulos magnéticos Unicos, um
padrdo fugaz de ativacdo dos neurdnios, seguido por sua supressao por algumas
centenas de milissegundos. Esta supressao esta envolvida nos mecanismos inibitérios
corticais que sdo ativados pelo estimulo magnético, juntamente com o0 0s excitatérios
(KOZYREV; EYSEL; JANCKE, 2014).

A busca pelos efeitos corticais da estimulacdo repetitiva levou a um protocolo
bastante utilizado para a modificacdo das propriedades corticais cognitivas
(neuromodulacgéao), constituido por estimulacdo magnética repetitiva de alta frequéncia
modulada sobre uma de menor frequéncia (“surto teta”). Apés uma unica sessao de
“surto teta”, ha modificagbes celulares que vdo além das variagbes de corrente
elétrica. Ha modificacdes na expressao de genes associados a criacdo de receptores
de membrana, a formacdo de sinapses e a plasticidade neuronal. Os protocolos de
estimulagéo repetitiva sdo capazes de acentuar e consolidar estes efeitos moleculares,

celulares e teciduais. Tais fendmenos foram encontrados tanto em animais quanto em
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humanos, sendo os responsaveis pelos efeitos em longo prazo da EMT, quando
utilizada para fins de neuromodulacdo (VOLZ et al., 2013; MONTE-SILVA et al., 2013).

3.1.5.1 Modelos de ativacao cortical

Uma publicacdo conseguiu unificar de forma marcante e pioneira varias
equacdes e definir um modelo preciso de ativagdo do nervo por um campo magnético
variante no tempo. Foi possivel incluir neste modelo muitas variaveis, entre elas,
diversas propriedades da bobina e do nervo, incluindo orientagéo e curvatura de fibras
nervosas (ROTH; BASSER, 1990). Entretanto, devido a complexidade da distribui¢cdo
da populacdo dos neurbnios e de outras células em meio a toda complexidade
anatémica do coértex e do encéfalo, ainda é dificil prever a distribuicdo, intensidade e

propagacao deste campo elétrico nas estruturas que atravessa ao estimular o cranio.

A necessidade de maior precisao na relacdo a localizacao da bobina no cranio
e a projecdo do campo elétrico induzido fez surgir os métodos de controle do
posicionamento e da orientacdo da bobina no espago. Atualmente, por meio da
digitalizagdo das dimensfes, posicao e inclinacdo no espago da bobina magnética, é
possivel criar um sistema de posicionamento, chamado de navegacgdo. O sistema
estima o campo elétrico induzido e projeta o seu vetor de maxima intensidade em uma
imagem de ressonancia magnética do préprio individuo, propondo acompanhar as
modificagbes de posicdo da bobina em tempo real com a localizacdo do campo
elétrico. Os sistemas mais complexos possuem um brago robdtico para modificar a
posicéo e inclinagBes da bobina no espago. Ao mesmo tempo em que encarece todo o
sistema, ainda ha controvérsias de se o equipamento realmente aumentaria a precisdo
e a reprodutibilidade da EMT (JUNG et al., 2010; KRINGS et al., 2001; NUMMENMAA
et al., 2013; SAISANEN et al., 2008; SCHMIDT et al., 2015; SPARING et al., 2008;
DIEKHOFF et al., 2011).

Quando tecidos biolégicos anatomicamente complexos e de diferentes
condutividades como o cranio séo estimulados por um campo magnético variante no
tempo, ha dificuldades em se prever o comportamento do campo elétrico induzido
(MEIJS et al.; 1987;). A figura 3.4 identifica os diferentes tecidos atravessados pelo

campo magnético e pelo respectivo campo elétrico induzido.
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Figura 3.4. Tecidos atravessados pelo campo magnético e por seu campo elétrico
induzido. https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/8e/Meninges-

en.svg/2000px-Meninges-en.svg.png

Para aumentar a fidelidade entre as propriedades do campo magnético, as
propriedades do campo elétrico induzido e as propriedades fisicas dos tecidos
estimulados, modelos tedricos foram criados contemplando as diferentes
condutividades e estruturas anatbmicas. Tais modelos se aplicam tanto para predizer
0 comportamento do campo elétrico induzido em nervos periféricos quanto para
estruturas anatdbmicas mais complexas como o encéfalo (THIELSCHER; KAMMER,
2002; KRASTEVA; PAPAZOV; DASKALOV, 2002; KRASTEVA; PAPAZOV,
DASKALOV, 2003; DAVEY et al., 2003). Incorporando informacdes mais detalhadas
de estruturas microscopicas como a organizacdo colunar do cortex e a orientacdo das
fibras nervosas, foi possivel aperfeicoar os modelos de ativacdo do tecido neural.
Assim foi possivel demonstrar que, na EMT da area motora primaria da mao (M1), a
ativagao ocorre, preferencialmente, em axoénios horizontais situados no fundo do sulco
central (conforme a figura 3.5), podendo ser extrapolada para outras areas corticais
(MOUNTCASTLE, 1997; MIRANDA; HALLETT; BASSER, 200374-1085, set. 2003.;
FOX et al.,, 2004; DE LUCIA et al., 2007; SILVA; BASSER; MIRANDA, 2008;
THIELSCHER; OPITZ; WINDHOFF, 2011; SALVADOR et al., 2011 2011,

NUMMENMAA et al., 2013). A utilizacdo de modelos completos permitiu a descricdo
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detalhada do campo elétrico induzido, quando a bobina era localizada sobre treze
eletrodos posicionados de acordo com o sistema internacional 10-20. Foram
fornecidas informac@es importantes para estimulacdes cerebrais e cerebelares. Estas
informacdes serviram de referéncia para os demais pesquisadores no planejamento da
ativacdo encefalica, aumentando a eficiéncia e precisdo da estimulacdo, com uma
energia requerida menor (BIJSTERBOSCH et al., 2012).

.

-
Postcentral
gyrus

Figura 3.5. Area motora primaria (M1), no fundo do sulco central, no giro precentral. A

area sensitiva priméria (S1) aparece posteriormente, no giro poscentral.
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/51/Pre-_and_post-
central_gyrus%2C_right_hemisphere_cropped.png

O modelamento detalhado do campo elétrico induzido nos diferentes tecidos
por ele atravessado, associado a informacbes anatbmicas precisas por ressonancia
nuclear magnética, permite a construcao de sistemas, que realizam a proje¢éo precisa
do vetor maximo sobre imagens encefalicas. Tais sistemas atualizam a projecao do
vetor ao mesmo tempo em que a bobina € movida no espaco, permitindo ajustes e
correcdes. Para fins de ilustracdo, o sistema foi utilizado em um dos sujeitos, como

demonstrado na figura 3.6.

Figura 3.6. Projecdo do vetor maximo do campo elétrico induzido (seta verde) sobre a
imagem de ressonancia nuclear magnética do cértex motor esquerdo de um dos

sujeitos do estudo.
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3.1.5.2 Aplicacbes

Grandes avancos surgiram com a utilizacdo da EMT no estudo da fisiologia do
movimento. Tais avan¢os ocorreram tanto como técnica de ativacdo quanto como de
inibicdo, criando “lesdes virtuais” transitérias nas regides e circuitos do sistema
nervoso (CHEN; HALLETT, 1999; CHEN, 2000; REIS et al., 2008; ABBRUZZESE;
TROMPETTO, 2002; AMASSIAN et al., 1992; FERRERI et al., 2011).

A combinacdo da EMT (um método funcional) com a Ressonancia Nuclear
Magnética (um método anatbmico) resulta em um enriquecimento multidimensional
das informacdes sobre um fendmeno neural. A EMT com sua versatilidade funcional e
resolucdo temporal na escala dos milissegundos carece de precisdo na localizacédo
anatdmica, que é fornecida em escala milimétrica pela Ressonancia Nuclear
Magnética. (SIEBNER et al., 2009; DIEKHOFF et al., 2011; SARFELD et al., 2012;
PARKS, 2013). A EMT serve também como método de intervencdo, ativando ou
inibindo determinada regido ou circuito neuronal, conseguindo testar hip6teses sobre o

funcionamento das estruturas estudas.

Os parametros da EMT foram usados com sucesso para 0 acompanhamento
do desenvolvimento motor em criangas, comparados aos marcos do desenvolvimento
(GARVEY et al., 2003).

As aplicagdes clinicas mais conhecidas da EMT s&o o diagnostico e o
prognostico de todas as doengas ou condigBes neurologicas que envolvam as vias
motoras, por meio das medidas do Potencial Evocado Motor (CANTELLO, 2002;
ROMEO et al., 1998; KOBAYASHI; PASCUAL-LEONE, 2003; ELAHI; ELAHI; CHEN,
2009; WARD, 2011; CANTONE et al., 2014).

Um campo novo e promissor das neurociéncias baseia-se na interferéncia e
modificacdo de fungbes encefalicas, conhecido como neuromodulacéo. Estudos ja
mostraram evidéncias da eficacia da EMT no tratamento modulador de dor crdnica,
depressdo, compulsdes e outras enfermidades (FITZGERALD; BROWN,;
DASKALAKIS, 2002; LISANBY; KINNUNEN; CRUPAIN, 2002; HUANG et al., 2005;
REIS et al., 2008b.; HUANG et al., 2009).

Os coértices sensoriomotor, visual e da fala, por meio de suas respectivas
respostas caracteristicas, podem ser mapeados e delimitados pela EMT. Estas
informacbes sao de importancia no planejamento neurocirdrgico de lesées cerebrais

com indicagdo de extirpacdo, principalmente quando vizinhas daquelas &reas. A
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delimitacdo de cértices eloquentes como aqueles permite evitar sequelas como
paralisia ou afasia. Mesmo quando ha invasdo daquelas areas pelas lesdes, ainda
assim € possivel prever as sequelas e adequar a reabilitacdo para cada caso
(EPSTEIN et al., 1999; ESPADALER; CONESA; DUFFAU, HUGUES, 2011; PICHT,

2011). Na tabela 3.1, estdo resumidas as aplicacdes clinicas da EMT.

Tabela 3.1. Aplicagfes da Estimulagdo Magnética Transcraniana

Técnica Parametro Exemplo

Limiar Motor Excitabilidade cortical Esclerose Lateral
Amiotréfica

Mapeamento Local e area da representacdo de Acidente Vascular

Motor um musculo no cortex Encefalico; Neurocirurgia

Potencial Evocado Tempo de Condugdo Motora Esclerose Mdltipla

Motor Central

Periodo Inibitorio Inibic&o cortical motora Distonia
Estimulagéo Plasticidade Depressao
Repetitiva

3.1.5.3 Seguranca

Quando se leva em conta que a EMT ativa neurbnios de maneira intensa e
sincronizada, logo vem a mente a preocupacao pela possibilidade da inducdo de
crises epilépticas. Até o momento, nenhuma crise foi relatada na literatura com o uso
de estimulos Unicos. Com base em todos estes riscos que a estimulacdo magnética
poderia causar aos individuos, foram estabelecidas normas e recomendacdes de
seguranca para a sua pratica segura (ROTHWELL et al., 1991; WASSERMANN, 1998;
ROSSI et al., 2009; PETERCHEYV et al., 2012; ROSSINI et al., 2015).
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Em um estudo, foi observado que 160 estimulos aplicados mesmo com
intervalo de um segundo entre eles foram capazes de aumentar a temperatura de um
eletrodo de eletroencefalograma em 4,4°C. Um intervalo de 3 a 4 min de espera foi
recomendado para retornar a temperatura dos componentes ao valor basal. Neste
estudo, um dos participantes sofreu queimadura da pele sob um dos eletrodos de EEG
(PASCUAL-LEONE et al., 1990). Os aparelhos de estimulacdo magnética atuais sado
fabricados com monitorizagdo da temperatura da bobina. Quando o valor limite é
alcancado, um circuito de protecdo impede que outros estimulos acontecam até que a
temperatura dos componentes retorne aos valores dentro de limites de seguranca. Ja
h& modelos até com sistemas de resfriamento da bobina, permitindo um maior nimero
de estimulos e uma maior frequéncia de estimulagcédo. Porém, mesmo que controlemos
a temperatura da bobina, os eletrodos e cabos em contato com os individuos ainda

devem levantar preocupac¢des com relacdo ao aquecimento e queimaduras.

No caso de estimulacbes repetitivas ou na presenca de implantes
intracranianos, surge o risco de a estimulacdo provocar crises epilépticas, induzidas
pela ativacdo neuronal forgada, intensa e sincronizada. Este foi o motivo pelo qual
foram criadas recomendacdes especificas e limites de seguranca para tais casos
(WASSERMANN, 1998; SCHULZE-BONHAGE et al., 1999; MACHII et al., 2006;
BENNINGER et al., 2009; OBERMAN et al, 2011; PHILIP; CARPENTER,;
CARPENTER, 2014).

Apesar das preocupacdes iniciais, a técnica da EMT mostrou-se tdo segura,
utilizando-se os limites recomendados que tem sido utilizada em uma gama ampla de
individuos e situagdes, incluindo criancas e gestantes (LIN; PASCUAL-LEONE, 2002;
FRYE et al., 2007; GARVEY; MALL, 2008; KRISHNAN et al., 2015).

Outra preocupacédo com os individuos que sdo submetidos e os que aplicam a
técnica € quanto ao ruido provocado pela bobina. Uma comparacdo de trés
estimuladores presentes no mercado encontrou valores do ruido acustico acima de
limites de seguranca estabelecidos, apenas para o0 caso de estimulacdes magnéticas

repetitivas com a intensidade méxima dos aparelhos (DHAMNE et al., 2014).

Com base em todos estes riscos que a estimulagcdo magnética poderia causar
aos individuos, foram estabelecidas normas e recomendagdes de seguranca para a
sua pratica segura (ROTHWELL et al.,, 1991; WASSERMANN, 1998; ROSSI et al.,
2009; PETERCHEV et al., 2012; ROSSINI et al., 2015).
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Os protocolos de estimulacdo magnética utilizados em pesquisa e na pratica
clinica devem ser desenvolvidos seguindo as recomendac¢fes atuais de seguranca,
evitando expor os profissionais de salde e 0s pacientes a riscos desnecessarios e

previsiveis.
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3.2 Eletroencefalograma e Magnetoencefalograma

A todo o momento, seja em vigilia ou durante o sono, o encéfalo desempenha
suas fungbes como um 6rgao integrado ao resto do corpo, além de integrado dentro si.
Esta integracdo ocorre anatomicamente e funcionalmente por meio das informacdes
recebidas pelas aferéncias assim como das informacdes enviadas as eferéncias. A
integracdo encefalica interna pela criacdo e traducdo destas informacdes pode ser
medida nos processos cognitivos cotidianos (VARELA et al.,, 2001). Para que este
fluxo de informacdo ocorra, € necessario que haja integridade nas vérias estruturas
anatdmicas e funcionais envolvidas, organizadas em varias escalas de complexidade.
Exemplos desta organizacdo sao encontrados desde as unidades funcionais minimas
corticais, chamadas de minicolunas (BUXHOEVEDEN; CASANOVA, 2002), até nas
redes formadas por componentes complexos e diversos, como as areas encefalicas
especializadas e envolvidas no simples e rotineiro movimento de alcancar um objeto
com a méo (FILIMON, 2010).

Toda esta informacdo é codificada por meio de variagdo do potencial
eletromagnético das membranas celulares e controlada pelos préprios neurdnios. Esta
variagdo de potencial eletromagnético € captada em tempo real por métodos que
registram com eletrodos desde o meio intracelular de um Unico neurdnio, passando
pelo meio extracelular de um Unico neurdnio até o meio extracelular de populagdes de
neurbnios. Tais registros intracelulares ou extracelulares séo invasivos, necessitando
de eletrodos intracranianos subdurais ou epidurais. O registro da variacdo de potencial
eletromagnético em tempo real também pode ser feito por eletrodos extracranianos
sobre o couro cabeludo, portanto, de forma nao invasiva e indolor, conhecido como o
EEG (LOPES DA SILVA; VAN ROTTERDAM, 2011). Um exemplo de uso clinico esta
demonstrado na figura 3.7, onde cada canal mede em tempo real, com resolucéo de 1
ms, a projecdo da atividade elétrica encefalica em pares de sensores no couro

cabeludo.
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Figura 3.7. o eletroencefalograma. Em preto os pares de sensores esquerdos, em rosa
0s medianos e em azul os sensores direitos. Os trés Ultimos canais registram

respectivamente o ECG e atividade muscular em membros superiores.

32



3.2.1 Histérico do registro da atividade eletromagnética encefélica

A primeira vez que correntes elétricas foram registradas e atribuidas como de
origem cerebral foi em 1875, com uso de coelho e macaco como modelos animais. O
estudo utilizou um galvanémetro Unico, observando correntes que fluiam em vérias
direcdes, registradas com eletrodos sobre o cértex, cranio e até mesmo sobre a pele
(CATON, 1875).

J4 em humanos, o registro ndo invasivo da atividade elétrica cerebral foi
realizado pela primeira vez no inicio do século XX, em um aparelho que também
possuia apenas um canal. JA na ocasido foi possivel perceber as caracteristicas
oscilatorias e a dimenséao reduzida (1 a 100 pV) desses sinais, facilmente ocultados
por artefatos, mesmo de origem biolégica (BERGER, 1929).

Os sinais eletroencefalogréficos obtidos por estimulacao externa como, por
exemplo, visual, apresentam amplitudes da ordem de 1 a 30 pV, enquanto o ruido da
ordem de centenas de microvolts. Para a visualizagdo dos sinais dos primeiros EEG, o
procedimento padrdo consistia na sobreposi¢do dos sinais e inspec¢do visual. Duas
décadas mais tarde, foi desenvolvida a primeira técnica de Promediacg&o, permitindo a
detecgcdo de respostas cerebrais de dimensBes menores do que o ruido que as
ocultasse. Por meio de varios capacitores no circuito elétrico de registro, era realizada
a media de vérias repeticdes do mesmo sinal, causando o cancelamento de ruidos
aleatérios (DAWSON, 1951).

Mais tarde, com a informatizagdo da medicina, um procedimento como o da
Promediacgé&o ficou muito mais simples, podendo ocorrer quase que em tempo real. A
informatizacéo traz também a busca por uma reducdo da subjetividade e variabilidade
da analise individual feita pelo ser humano, viabilizada por meio da quantificacéo e
reconhecimento de padrbées. No primeiro registro digitalizado do sinal do EEG, ja
houve um grande passo nesta direcdo. Ao serem aplicados algoritmos nos sinais, foi
possivel detectar atividades que sdo associadas a ocorréncia de crises epilépticas.
Houve uma correlacéo de 60 a 90% entre 0 método automatico e o visual (GOTMAN,;
GLOOR; SCHAUL, 1978).

Em 1932, logo apés a descoberta do EEG e muito antes da informatizacdo da
medicina, foi realizada a primeira analise quantitativa do método, por meio da analise
de Fourier (DIETSCH, 1932).
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Desde entdo, apds décadas de desenvolvimento tecnolégico da medicina, o
método ganhou ferramentas poderosas de analise visual e processamento de sinais. A
miniaturizacdo dos componentes permitiu a sua portabilidade, acompanhando
pacientes em suas casas ou atletas nas montanhas. Para citar apenas alguns
exemplos nos dias de hoje, com o EEG foi aumentado o entendimento das funcdes
encefélicas em todas as faixas etarias, trazendo inclusive muita informacao clinica
para os recém-nascidos prematuros. Também é o instrumento principal do estudo do
sono dos animais e humanos. Com a tecnologia atual, & possivel utilizar as
informacgdes do sinal de EEG em diversas areas da medicina, inclusive a aeroespacial
(SCHOMER; LOPES DA SILVA, 2011).

Usando um magnetémetro e apenas um canal de EEG, a atividade magnética
cerebral foi observada pela primeira vez. O mesmo tipo de fendmeno oscilatorio
relatado no primeiro registro do sinal também foi evidenciado (BERGER, 1929;
COHEN, 1968).

O sinal EEG registra o deslocamento de correntes elétricas, que sdo atenuadas
desde sua geracéo até os eletrodos no couro cabeludo. O campo magnético ndo é
atenuado desde sua origem e é registrado em valores absolutos, dispensando o uso
do eletrodo de referéncia do sinal. Portanto, a localizagdo das fontes geradoras obtida
pela atividade magnética é mais precisa do que quando obtida pela atividade elétrica.
Esta vantagem é extremamente importante quando se deseja, por exemplo, a
localizacdo de focos epilépticos (HARI, 2011). Por outro lado, campo magnético
gerado pela atividade neuronal encefélica é muito pequeno, da ordem de 10! tesla.
Apenas o ruido pequeno, mas onipresente do campo magnético do planeta Terra ja é
maior, de 5x107° tesla. Isto demanda instalacdes muito mais caras em relagdo aquelas
para o registro do EEG, com isolamento magnético, o uso de supercondutores e de
sensores muito sensiveis nos equipamentos. O Magnetoencefalograma necessita de
uma infraestrutura maior, mas tem sido utilizado como uma ferramenta de estudo,
guando o desejo é obter as informacfes sobre o funcionamento do encéfalo, sem as
limitacdes do EEG. Também € o Unico método até entdo capaz de registrar a atividade
elétrica cerebral em individuos ainda dentro do uUtero da mée (LOPES DA SILVA; VAN
ROTTERDAM, 2011). Magnetoencefalograma n&o foi utilizado nesta Tese. As
informacdes sdo apenas para enriquecer as informacgdes sobre o desenvolvimento do

registro das respostas eletromagnéticas do encéfalo.
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3.2.2 Potenciais Relacionados a Eventos

O encéfalo sofre mudancas em sua atividade eletromagnética, sob o efeito de
eventos externos, COmo um som, ou internos, como 0 processamento neuronal deste
som. As ativacdes dos neurbnios sdo representadas por variacdes de potenciais
elétricos e, consequentemente, de campos magnéticos. Tais mudancas sao sinais de
pequena dimensdo em relagdo a muitos outros, de toda a atividade neural do proprio
EEG e outros sinais biolégicos, considerados entdo como ruidos. As variaces de
potencial elétrico sdo chamadas de Potenciais Relacionados a Eventos, sendo
identificados pelo tipo de evento que as gerou. Por exemplo, se o evento gerador for
um estimulo sensitivo de um segmento corporal, os Potenciais Relacionados a
Eventos sdo chamados de Potenciais Evocados Somatossensitivos. Os mesmos
eventos que geram as variacdes de potencial elétrico dos Potenciais Evocados
provocam paralelamente Oscilagcbes Induzidas, que serdo abordadas com mais
detalhe na secéo 3.3.3 (LOPES DA SILVA; VAN ROTTERDAM, 2011).

E inevitavel extrapolar o raciocinio e concluir que Potenciais Evocados ocorrem
a todo o momento no encéfalo humano, relacionado a estimulos extrinsecos (visuais,
auditivos, etc.) e intrinsecos (cognitivos). A maioria dos eventos ndo é nem consciente
para os individuos. Como exemplo, temos os potenciais evocados por estimulos das

vias visuais, registrados por eletrodos sobre o cranio (figura 3.8).
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Figura 3.8. Potenciais evocados por estimulos visuais no olho esquerdo, registrados

no créanio de um sujeito normal.
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3.3 Processamento de Sinais

Na maioria dos casos, os sinais mensurados dos fenbmenos fisicos no mundo
real sdo analdgicos. Para ter acesso a informatizacdo e suas versateis e poderosas
ferramentas de analise e processamento de sinais, € preciso transformar os dados

para o formato digital.

3.3.1 Converséo analdgico-digital

Converter um sinal analégico em digital requer a amostragem e transformacéo
de dados continuos no tempo em uma série temporal de valores discretos. Durante o
processo de conversdo, para que todas as frequéncias que compdem o sinal possam
ser representadas sem distor¢des, € necessario que a frequéncia de amostragem do
sinal seja pelo menos duas vezes maior que a maior frequéncia encontrada no sinal.
Caso contrario, havera um deslocamento da representacdo das frequéncias para
valores mais baixos, distorcdo esta chamada de “aliasing®. Um dos avangos
importantes deste desenvolvimento tecnoldgico é a conversdo analdgico-digital dos
sinais amostrados, facilitando o calculo quando técnicas estatisticas sdo aplicadas
sobre o sinal. Considerando-se que um sinal assumidamente estacionario foi
amostrado a uma taxa pelo menos o dobro da maior frequéncia nele encontrada,

pode-se dizer que o procedimento foi adequado (BENDAT; PIERSOL, 2010).

Assim como a amostragem esta para a converséo analégico-digital no tempo, a
guantizagdo esta para a conversdo analégico-digital da magnitude dos sinais. As
amplitudes de sinais continuos podem apresentar, para qualquer faixa, uma infinidade
de valores, mas a quantidade de dados representados pelos bits de um conversor
analdgico-digital, por maior que seja, € finita. Entdo, na pratica, apenas é possivel uma
aproximacéo da real magnitude do sinal (BENDAT; PIERSOL, 2010).
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3.3.2 Andlise no dominio do tempo

A andlise da variacdo de magnitude das respostas encefalicas, especialmente
dos Potenciais Evocados, no dominio do tempo implica que tais respostas apresentem
suas laténcias (ou tempo de aparecimento das respostas) temporalmente
sincronizadas com o momento do estimulo. Para uma medida correta da variacdo de
magnitude ao longo do tempo das respostas eletroencefalograficas € preciso utilizar
um valor de referéncia do que seria considerado o valor zero da magnitude. Uma das
estimativas desta referéncia € obtida pela técnica de Corre¢éo da Linha de Base. Ela
utiliza um trecho de algumas dezenas de milissegundos do sinal, antes da obtencéo
das respostas de interesse. A média do sinal no trecho anterior ao evento é calculada
e, depois, subtraida em cada ponto no trecho apds o evento, onde as respostas serao
observadas, obtendo-se uma medida precisa da variacdo de magnitude (KEIL et al.,
2014).
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3.3.3 Reconstrucdo das fontes geradoras

Desde o pioneiro e classico trabalho publicado sobre o EEG, foi possivel
visualizar o enorme potencial de utilizacdo da atividade elétrica cerebral como uma
medida ndo invasiva do funcionamento neuronal (BERGER, 1929). Entretanto, as
propriedades de propagacdo do fendmeno elétrico e sua passagem pelos tecidos
biol6gicos distorcem o sinal de EEG, limitando as informacgdes registradas. Desde a
integracdo da atividade dos potenciais pos-sinapticos nos dendritos dos neur6nios até
a captacdo no couro cabeludo, grande parte da complexidade da informacgéo é perdida
(MAGEE, 2000; OLEJNICZAK, 2006; LOPES DA SILVA; VAN ROTTERDAM, 2011.).

Uma das informac6es perdidas é a capacidade de localizagdo do fenémeno
elétrico, a partir da sua projecao na superficie do couro cabeludo, apés o sinal ser
distorcido pela passagem pelas varias camadas de tecidos biolégicos com
caracteristicas elétricas diferentes.

Ha a necessidade de uso de equipamentos, aplicativos e conhecimento
apropriados. Desde o numero minimo de sensores distribuidos sobre o couro
cabeludo, passando pelos modelos tedricos de propagacdo da atividade
eletromagnética no cranio até as técnicas estatisticas utilizadas. Em teoria, variacdes
desta propagacdo da atividade eletromagnética significariam variacdes nas
propriedades das suas fontes geradoras, em Ultima andlise, os neurbnios. Os registros
da variacdo da atividade elétrica cerebral no dominio do tempo sdo dependentes do
eletrodo de referéncia utilizado. J& as projecdes topogréaficas desta atividade sdo, por
sua vez, independentes do eletrodo de referéncia escolhido. Mais detalhes serdo
expostos na secdo Il 3.5 O Eletrodo de referéncia (SCHERG, 1992; MICHEL; HE,
2011.).

Como sera visto na secao sobre o Problema Inverso, devido as propriedades
do fenbmeno eletromagnético em tecidos condutores, a amostragem espacial com
sensores € sujeita aos mesmos erros de amostragem do que a amostragem no tempo.
Para uma representacdo adequada das projecdes das fontes geradoras dos neurbnios
sobre o couro cabeludo, é necessario evitar que as frequéncias espaciais rapidas
sejam registradas erroneamente como mais lentas. Por meio de reducdo da taxa de
amostragem em simulacgdes tedricas e registros reais do EEG, foi estimado em 128 o
ndamero minimo de sensores sobre o couro cabeludo, suficiente para a amostragem
adequada dos sinais elétromagnéticos, sem a ocorréncia de “aliasing” (SRINIVASAN;

TUCKER; MURIAS, 1998).
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3.3.3.1 O Problema Inverso

Dado um fendbmeno eletromagnético e um conjunto de tecidos biol6gicos
interpostos, tem-se que uma mesma projecdo na superficie destes tecidos pode ser
causada por infinitas combinac8es de dois parametros da projecdo daquele fendmeno:
localizacdo e orientacdo. A falta de solucdo Unica para este problema ja havia sido
detectada quase dois séculos atrds (HELMHOLTZ, 1847; MOSHER; LEAHY; LEWIS,
1999; MICHEL et al., 2004; HALLEZ et al., 2007; MALMIVUO; PLONSEY, 1995).

A precisdo da localizacdo do fendbmeno eletromagnético esta relacionada ao
namero de eletrodos. A distribuicdo espacial dos mesmos também é importante. Ou
seja, melhor quanto mais os eletrodos séo distribuidos sobre uma superficie esférica,
em aproximagdo ao formato do crénio humano, ou o mais proximo disso possivel
(LANTZ et al., 2003; FERREE; TUCKER, 1999; MASSIMINI; TONONI; HUBER, 2009;
HOLMES, 2008; PETROV et al.,, 2014; SRINIVASAN; TUCKER; MURIAS, 1998;
SONGA et al., 2006).

Para que toda a informagéo funcional obtida pela medida das respostas
encefalicas, tanto no dominio do tempo quanto no da frequéncia, faca sentido
fisiolégico, é preciso complementa-la com informacdes anatdmicas. Basicamente, tais
informagfes buscam restringir o nimero de solugbes do Problema Inverso, a origem
das respostas, que serdo exibidas em imagens. Esta integracdo € trabalhosa e sujeita

a imprecisfes, apesar de progressos a cada dia na superagéo de suas limitacdes.
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3.3.3.2 Promediacéao

Os Potenciais Evocados sdo respostas encefélicas de amplitudes reduzidas
em relacdo ao proprio EEG. Para sua visualizacdo, sdo necessarias técnicas de
processamento de sinais como a Promediacéo, também chamada de Média Coerente.
Na época da introducdo da primeira técnica de Promediacao, foi preciso um circuito
analdgico com uma bancada de 60 capacitores para realizar a média de todos os
sinais (DAWSON, 1951). As técnicas de somacao utilizadas nos equipamentos atuais
sdo aplicadas apdés a conversdo analdgico-digital e amostragem. Os Potenciais
Evocados X(k) podem ser considerados como um sinal s(k), sendo corrompido por um

ruido aleatério r(k), de acordo com a equacéo 8.

x(k) = s(k) +1(k)

Para o calculo da Promediacdo séo necessérias algumas consideragdes, junto
ao modelo de mecanismo dos Potenciais Evocados. A primeira, de que o sinal s(k) € o
mesmo ao longo de todas as repeticdes em que as respostas sao adquiridas (nimero
de N), principalmente ao longo do tempo. Na segunda, considera-se que o ruido r(k)
seja aleatério e de média zero. Assim, a razdo sinal/ ruido é melhorada com o
aumento do numero de aquisi¢cdes (N), pela progressiva reducdo da poténcia do ruido
aleatorio em relagdo a dos Potenciais Evocados, foi assumido que o sinal s(k) é o
mesmo (deterministico) ao longo de todas as repeticbes (N). Também foi assumido

gue o ruido r(k) é aleatdrio e ndo correlacionado.

Alguns exemplos clinicos: o teste de Potencial Evocado Visual possui
amplitude média de seus componentes em torno de 100 pV e conclui-se com 100 a
200 repeticdes. Ja o Potencial Evocado Auditivo, muito menor (14V de amplitude dos

componentes), conclui-se com 1000 a 2000 repeti¢oes.

Ap6s a Promediacdo, se obtém uma sequéncia de curvas ou componentes,
variando em amplitude ao longo do tempo. A sequéncia de componentes alterna em
polaridade em relagédo ao registro do eletrodo de referéncia. S&o utilizadas as letras N
(negatividade) e P (positividade) para os componentes. Cada componente, em teoria,
corresponderia a uma rede distinta de estruturas anatémicas funcionalmente
relacionadas no tempo. A descricdo dos Potenciais Relacionados a Eventos no

dominio do tempo leva em conta o tempo de aparecimento e a amplitude das
41

(8)



respostas. O tempo de surgimento ou sua laténcia é medido no inicio do aparecimento
ou na maxima amplitude (mais utilizado) de cada um dos componentes. Para facilitar o
entendimento, toma-se 0 exemplo do Potencial Evocado Visual registrado no cortex
visual. Sdo formados por uma sequéncia de componentes, denominados N75, P100 e
P175. Ou seja, 0s componentes apresentam suas amplitudes méaximas
respectivamente em 75, 100 e 175 ms, o primeiro e o terceiro com polaridade negativa
e 0 P100 com polaridade positiva (LOPES DA SILVA, 2011), de acordo com a figura
3.2.

A técnica de Promediacdo é interessante, pois reduz a variancia dos dados
obtidos. A analise dos dados no dominio do tempo necessita de muitas suposi¢cdes
prévias quanto ao sinal, o0 que nem sempre ocorre em situagdes reais. Uma alternativa

a esta andlise é a realizada no dominio da frequéncia, como serd visto a seguir.
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3.3.4 Dominio da frequéncia

Héa casos em que a atividade elétrica encefalica é muito ritmica, 0 aumento de
repeticbes das medidas néo levaria em teoria a um aumento da razdo sinal/ruido.
Outra situacdo em que o aumento de repeticbes da Promediacdo ndo leva a um
aumento da razdo sinal/ruido é quando ha uma variabilidade intrinseca das respostas
encefélicas de interesse. Estas situagfes podem ser abordadas por técnicas de

processamento no dominio das frequéncias, para avaliar as Oscila¢des Induzidas.

Supde-se que a atividade elétrica encefélica seja composta de uma somagéao
espacial e temporal de vérias frequéncias. Os sinais podem ser decompostos nestas
frequéncias e a contribuicdo de cada uma ser medida. Como vantagem em relacao a
andlise das respostas no dominio do tempo, ndo ha a necessidade de que as
respostas induzidas sejam sincronizadas temporalmente em relagdo ao evento que 0s
tenha provocado. Entretanto, esta premissa €é mais adequada para sinais
estacionarios. Nem todas as respostas eletrofisioldgicas sdo estacionarias, mas sim
transientes como muitos dos Potenciais Evocados (LOPES DA SILVA, 2011).

A primeira analise das frequéncias do sinal EEG ja utilizou a Transformada de
Fourier, conseguindo decompor o sinal em uma soma de diversas ondas senoidais.
Este método consagrou-se como 0 mais popular de analise das respostas biolégicas
no dominio da frequéncia (DIETSCH, 1932).

Um dos estudos pioneiros utilizando a analise dos Potenciais Evocados no
dominio do das frequéncias evidenciou uma vantagem desta em relagcdo a analise no
dominio do tempo. Houve a constatacdo de que o sinal s(k), ou seja, os Potenciais
Evocados sé&o invaridveis no tempo: a distribuicdo da fase do sinal variava com a
intensidade do estimulo (no caso, sonoro), influenciando a magnitude das respostas
no tempo, mas nado o espectro de poténcia das suas frequéncias (SAYERS;
BEAGLEY; HENSHALL, 1974).

Como ja foi dito, a andlise no dominio do tempo fica prejudicada se o sinal de
interesse ndo possuir uma grande sincronia temporal com seu estimulo
desencadeante. A andlise no dominio da frequéncia permite a detec¢do nestes casos,
evidenciando as modificagbes na poténcia de frequéncias especificas e de forma
independente da sincronizag&o entre os estimulos e as respostas (PFURTSCHELLER,;
ARANIBAR, 1977).
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Novas técnicas de analise no dominio da frequéncia possuem também
informacao no dominio do tempo, como, por exemplo, a analise de “Wavelets”. Além
disto, tais técnicas representam melhor as respostas por contemplar a representacao
de transientes (TREJO; SHENSA, 1999; LOPES DA SILVA, 2011.).

Apesar do estudo dos Potenciais Evocados com técnicas no dominio do tempo
ter sido capaz de trazer grandes informagbes sobre o funcionamento das vias
sensoriais e dos mecanismos de processamento da informacdo no encéfalo, este
modelo de mecanismo basico possui questionamentos. Além disto, as presung¢des que
necessitam ser tomadas poderiam introduzir vieses as analises. Ha evidéncias
considerando também o0s mecanismos dos Potenciais Evocados como uma
reorganizacdo da atividade espontanea e de seus espectros de poténcias das
frequéncias (SAYERS; BEAGLEY; HENSHALL, 1974; PFURTSCHELLER;
ARANIBAR, 1977; MAKEIG, 1993). Assim, a analise com técnicas no dominio da
frequéncia apresenta-se como mais indicada para investigar o funcionamento dos

processos neuronais em questao.
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3.3.5 O eletrodo da referéncia

A escolha de um eletrodo referéncia para o registro das atividades elétricas
cerebrais depende de uma série de fatores, pois a localizacéo deste eletrodo modifica
a projecdao medida no couro cabeludo. Mesmo quando se usam ferramentas no
dominio da frequéncia, o problema ndo é eliminado, pois um eletrodo de referéncia
contaminado por ruidos influencia a medida final, como no caso nas medidas de fase e
de coeréncia do sinal do EEG (ESSL; RAPPELSBERGER, 1998; MIMA; HALLETT,
1999; MIMA; HALLETT, 1999b; HU et al., 2007).

Ja foram descritas diferentes técnicas de Separacao de Fontes, utilizadas para
a estimativa de uma referéncia eletricamente nula. Apesar de bem-sucedidas, as
diferentes técnicas exibiram resultados diferentes entre si. Além disto, adicionam maior
complexidade e tempo computacional (RANTA; MADHU, 2012; HU; STEAD;
WORRELL, 2007; HU et al., 2007; HU et al., 2010; BERTRAND; PERRIN; PERNIER,
1985; OREKHOVA; WALLIN; HEDSTROM, 2002).

N&o ha ainda técnica ideal para a estimativa do eletrodo de referéncia. Ha a
necessidade de descricdo detalhada do método a ser utlizado, assim como o

conhecimento de seus beneficios e de suas limitagdes.

3.3.5.1 Medidas independentes da escolha do eletrodo de referéncia

Duas técnicas, baseadas no desvio padréo da amplitude da atividade elétrica,
ganharam fama por serem medidas independentes do eletrodo de referéncia,
escolhido para o registro eletroencefalografico. Trata-se do “Global Field Power” e,
suas adaptagdes, o “Global Mean Field Amplitude” e o “Global Map Dissimilarity”. O
“Global Field Power” é calculado com o desvio padrdo dos potenciais de todos os
eletrodos de uma medida utilizando no célculo da referéncia o valor de todos os
eletrodos. Sao calculados em cada momento do tempo, utilizando todos os eletrodos
simultaneamente. Sao convenientes como técnicas de localizacdo dos geradores
eletromagnéticos, pois seus calculos sdo simples (LEHMANN; SKRANDIES, 1980;
BRANDEIS; LEHMANN, 1986). Tais medidas tém sido adotadas nas publicacbes mais
recentes sobre o registro das respostas eletroencefalograficas durante o estimulo
magnético transcraniano (KAHKONEN et al., 2005; FARZAN et al., 2013).
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3.3.6 Aleatoriedade, estacionariedade e ergodicidade.

Um fendmeno é considerado aleatério quando ndo ha uma relacdo matematica
explicita que o descreva. Fenbmenos aleatdrios sdo descritos por observacfes
pontuais no tempo, chamadas de funcbes amostrais. A uma colecdo das possiveis
funcbes amostrais chama-se de processo estocastico. Tais processos sao divididos
em estacionarios ou ndo estacionarios. Processos estacionarios sao aqueles em que é
possivel descrever as propriedades do sinal em qualquer instante, por meio de
promediacdes das fungdes amostrais. Nos ndo estacionarios, ndo é possivel fazer tais
inferéncias por meio das fungBes amostrais. Os processos estacionarios séo, ainda,
divididos em ergddigos ou ndo. Quando 0s processos estacionarios sdo ergodigos as
propriedades de todo o processo podem ser determinadas por promediacdes no

tempo de uma funcdo amostral.

Ou seja, para medir fendbmenos aleatérios estaciondérios ergddicos é apropriado
apenas um evento no tempo (BENDAT, PIERSOL, 2010).

Assim como a maioria dos fendmenos da natureza (BENDAT, PIERSOL,
2010), o EEG tem sido historicamente considerado um sinal com propriedades
estacionarias e ergodigas em trechos com duragédo de até 10 s (LOPES DA SILVA,
2011).

Para a analise de um Unico sinal estacionario registrado, propfe-se que a

descri¢do estatistica de suas propriedades seja feita pelas seguintes funcgdes:
1. Média e Desvio Padrao;
2. Fungdes de Densidade de Probabilidade;
3. Funcbes de Autocorrelacao;
4. Funcgbes de Densidade Autoespectral.

Ja para a andlise de dois ou mais sinais estacionarios e suas interrelacées, as

descricdes estatisticas dos pares de sinais serédo feitas pelas seguintes funcdes:
1. Densidade de Probabilidade Conjunta;

2. Correlacao Cruzada;
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3. Densidade Espectral Cruzada;
4. Resposta em Frequéncia,
5. Coeréncia.

A premissa descrita anteriormente, de que geradores biol6gicos de campos
eletromagnéticos variantes no tempo possuem caracteristicas “quasi-estacionarias” é
recomendada para facilitar o estudo das fontes destes geradores (PLONSEY;
HEPPNER, 1967).

Entretanto, as caracteristicas “quasi-estacionarias” do EEG ja foram
questionadas, com dados analisados no dominio da frequéncia por meio da analise
espectral. Foi encontrada uma variacdo das propriedades, que era maior quanto mais
longa a duracdo das épocas (janelas) utilizadas no célculo. Epocas de 02 s foram as
gue apresentaram a menor variabilidade entre si, em troca da menor perda na

resolucao das frequéncias constituintes do sinal (LEVY, 1987).

Mais ainda: evidéncias experimentais demonstraram que o sinal do EEG é
constituido sim por periodos estacionarios chamados de estados. Mas, tais estados
possuem uma escala temporal muito menor do que aquela de 10 a 20 s, que vinha
sendo historicamente assumida. Em individuos normais, tanto durante a vigilia quanto
durante o sono, ocorrem repeticbes de séries de quatro a cinco diferentes estados
estacionarios. Cada um possui duragdo de 100 a 300 ms, durante os quais as
propriedades sdo estacionarias e ergddigas. Tais evidéncias invalidam as premissas
anteriores de estacionariedade do EEG, a ndo ser que as mesmas sejam feitas
durante cada microestado, diferentemente para cada tipo (BRODBECK et al., 2012;
KOENIG, 2002; VAN DE VILLE; BRITZ; MICHEL, 2010; LEHMANN; MICHEL, 2011).

Ao se utilizar das premissas histéricas da estacionariedade e da aleatoriedade
citadas anteriormente no estudo do sinal de EEG, limitacdes tedricas sdo impostas.
Entretanto, mesmo com tais modelos questionados com as evidéncias recentes dos
microestados, sua aplicacdo permitiu grandes avancos no entendimento da fisiologia
neural (MICHEL; HE, 2011). H4 exemplos do uso bem-sucedido das tecnologias mais
avancadas no sinal de EEG utilizando as premissas acima. Como um deles, temos o
que, utilizando o conhecimento da fisiologia dos neurbnios durante o movimento,
permitiu a deteccdo de atividades encefélicas especificas da movimentacdo, que

puderam ser utilizadas como ferramenta de comunicacdo em interfaces cérebro-
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maquina (WOLPAW et al., 2002; (MIRANDA DE SA; INFANTOSI, 2008). As premissas

histérias também foram utilizadas em algumas técnicas nesta Tese.
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3.3.7 Transformada de Fourier

E bem conhecida a decomposi¢éo da luz branca em diferentes cores por um
prisma e recomposicao por outro. Ao carater oculto dos componentes da luz, foi
denominado espectro (NEWTON, 1671). E sabido hoje que cada uma das cores do
espectro possui uma faixa de frequéncia eletromagnética que as identifica. Também é
sabido que, pela andlise de frequéncias, é possivel descrever a composicao atdbmica
dos objetos mais préximos do cotidiano e até dos astros mais distantes.

A busca pela descricdo das propriedades da conducdo térmica nos objetos
levou ao desenvolvimento de técnicas matematicas como a Transformada de Fourier,
permitindo a decomposicao de varios tipos de sinais em sendides ou (facilitando ainda
mais o célculo) em exponenciais complexas. O sinal passa a ser representado no
dominio da frequéncia (FOURIER, 1822). Tal técnica se popularizou entre o0s
cientistas. Uma transformada expressa um sinal em termos de uma combinacdo de
sinais mais elementares. A transformada de Fourier é a mais utilizada em
processamenteo de sinais. Ela os decompde em uma soma de func¢des senoidais,

podendo ser utilizada mesmo para expressar sinais ndo perididicos (VASEGHI, 2008).

Grandes progressos foram conseguidos também com o EEG, modelando-o
como um fendmeno linear (PARRA et al., 2005; MAKEIG, 1993). Entretanto, o sinal de
EEG ja foi modelado como um fenémeno nao linear e até mesmo como um fendmeno
cadtico também com sucesso. Foi possivel identificar padrées distintos entre pessoas
normais e diferenciar das pessoas com patologias neuroldgicas (STAM, 2005; KORN;
FAURE, 2003).

Quase simultaneamente & descricdo do EEG, surgiu a preocupacdo em
guantificar seus achados no dominio da frequéncia, aplicando-se a Transformada de
Fourier, tendo sido possivel na época encontrar diferencas na distribuicdo das
frequéncias e das suas harménicas, entre individuos normais e enfermos (DIETSCH,
1932). A Transformada de Fourier é indicada para sinais estacionarios, supondo-se
serem compostos por uma soma de senodides. E de uso pratico, pois seu célculo é
simples, consequentemente, com um tempo computacional reduzido. No caso do
EEG, permite a visualizacdo dos resultados quase que em tempo real. Contudo, ndo
possui boa resolucdo quando os trechos selecionados para andlise séo muito curtos,
ou quando sdo compostos por outros sinais transitorios, como € o caso de Potenciais
Relacionados a Eventos (AL-FAHOUM; AL-FRAIHAT, 2014).
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A seguir estd a equacdo da Transformada de Fourier para sinais de tempo
discreto, considerando-se que o sinal x[n] tenha duracao finita, representada por N

amostras {x[n],n =0,1,...,L — 1} :

X(e/?) = Xr—oo x[n].e 7" (9)

onde e/ = cosw + jsenw; w = 2nF; e Fa frequéncia em Hz. X(e/®) representa o

conteldo das frequéncias decompostas do sinal, representado por x[n].

3.3.7.1 Estimativas de poténcia espectral

Tendo em conta que Potenciais Evocados sdo sinais que apresentam
flutuagBes ao longo do tempo, eles tém que ser abordados por técnicas estatisticas. A
poténcia espectral de um sinal da fornece a distribuicdo da poténcia das suas diversas
frequéncias. Uma de suas estimativas é a funcdo densidade de poténcia espectral ou
periodograma, baseada na transformada de Fourier, exibida na equagédo 10
(VASEGHI, 2008).

Pyx(f) = Ene-ox[n].e 774" (10)

Devido a aleatoriedade e comprimento finito dos sinais, o periodograma obtido
de diferentes registros de um sinal varia, necessitando medidas para reduzir tal
variancia. Uma destas medidas é a promediacao dos periodogramas, de acordo com a

equacao 11:

Pex(f) = Eimmoo Tx (). 71" (11)

onde m é o niUmero de épocas (independentes e de mesmas duracdes).
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Ao longo do desenvolvimento tecnolégico, varias técnicas de avaliacdo da
atividade eletromagnética vém surgindo e sendo testadas. Algumas continuam sendo
utilizadas e algumas delas sendo definitivamente substituidas. As simplicidades do
conceito e do uso permitiram que a Transformada de Fourier trouxesse para 0s

pesquisadores muitas respostas sobre a fisiologia das respostas bioldgicas.
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3.3.8 Sincronizacao e Dessincronizacado Relacionadas a Eventos

H& evidéncias no sinal EEG da modificacdo da energia das bandas de
frequéncia entre 8 a 12 Hz, associadas ao planejamento de movimentos e
estimula¢gdes sensoriais do tipo visual e sensitiva (PFURTSCHELLER; ARANIBAR,
1977). No estudo, foi sugerido pelos autores que tais fenbmenos ocorriam por

sincronizacao e dessincronizagéo de neurdnios.

Estudos detalharam este fenbmeno em outras bandas de frequéncias.
Também se demonstrou a especificidade das suas respostas, associando
Sincronizagao e Dessincronizacdo Relacionadas a Eventos a dependéncia de circuitos
neuronais bem definidos para uma determinada tarefa realizada por um sujeito
(PFURTSCHELLER; ANDREW, 1999; PFURTSCHELLER; ANDREW, 1999b).

A técnica classica consiste em: apos a amostragem € escolhido um trecho
antes e depois de um dado evento. Um filtro passa-banda pré-selecionado é aplicado
nos dois trechos. Em seguida, os valores de amplitudes em cada trecho sdo elevados
ao quadrado, para a obtencdo da poténcia dos sinais e, depois, da média dos valores
ao longo das repeticdes. Os dados s@o entdo promediados ao longo do tempo para

reduzir a variabilidade dos dados.

O célculo da modificagéo da poténcia de uma banda de frequéncia especifica é
dado pela equacdo 12. Na expressao, a letra A significa o trecho do sinal do EEG
antes um determinado evento (por exemplo, uma estimulacdo sensorial) e D o trecho

do sinal apés do evento.

ERD% = [(D%‘)] 100

Ou seja, a determinacdo da energia do sinal é sujeita ao viés da escolha prévia
de uma banda de frequéncia pelo examinador e ndo ha um tratamento estatistico

nesta técnica.

Desde a primeira descricio da Sincronizagdo e Dessincronizacao
Relacionadas a Eventos, diferentes métodos de determinacdo da energia do sinal do
EEG vém sendo desenvolvidos. Passando pelos métodos baseados na Transformada
de Fourier até os com base na técnica de Wavelets. Recentemente, foram criadas

técnicas cujos algoritmos embasados estatisticamente fornecem informacdes mais
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precisas. Outra vantagem destas técnicas é ndo ser necessaria a escolha prévia da
banda de frequéncia. Esta vantagem eliminaria o viés do investigador, que ocorre
durante o calculo da Sincronizacdo e Dessincroniza¢do Relacionadas a Eventos. Tais
métodos parecem ser mais adequados para a representacdo da energia de um sinal
eletromagnético biolégico. Entretanto, possuem uma computacdo muito mais
demorada em relacdo aos demais (MAKEIG, 1993; DURKA et al., 2004).
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3.3.9 Teste F Espectral

O Teste F Espectral (TFE) € uma técnica usada para determinar se duas
estimativas espectrais diferentes podem pertercer a uma populagdo como mesmo
espectro das frequéncias teodrico. Este teste tem sido aplicado para avaliar a relacéo
entre dois espectros de poténcia e saber se sdo estatisticamente diferentes numa
mesma banda de frequéncia. Também é possivel utiliza-lo para, no mesmo espectro,
avaliar se duas bandas de frequéncias sdo diferentes entre si. Seu fundamento
estatistico estd baseado no fato de que a razdo entre duas estimativas espectrais
utilizando trechos distintos de sinais independentes com distribuicdo normal esta
relacionada a uma distribuicdo F de Fisher (JOHNSON; KOTZ; BALAKRISHNAN,
1994; SHUMWAY; STOFFER, 2011).

Por definicdo, pode ser calculado conforme a equacdo 13, como uma razdo

entre estimativas espectrais de dois sinais, x[k] e y[K].

2 _ M vinI?
by (f) = M X2

onde o sinal depois do estimulo é representado por x[k] e antes do estimulo por y[k].
X;(f) e Y;(f) sdo as Transformadas de Fourier das i-ésimas janelas de x[k] e y[k]
respectivamente. Continuando com o célculo de (f)xy(f) (TFE), os sinais sao divididos
em janelas de formato retangular, representadas na equacdo por M. No caso
especifico de as variancias das estimativas do denominador e do numerador serem
iguais, a equacgdo 13 segue uma distribuicéo F;p .y, OU seja 2M graus de liberdade
(SIMPSON et al., 2000).

Para calcular os indices de Dessincronizagdo/ Sincronizagdo citados
anteriormente (ﬁyx(f)), o TFE necessita da premissa de estacionariedade da atividade

de base do sinal do EEG, como na funcéo vista na equacao 14.

ny(f) = 100 X [‘ﬁxy(f) - 1]
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O TFE pode ser considerado como uma razao entre a distribuicdo da energia
por faixas de frequéncia antes e depois de um evento. Esta razdo entre espectros de
poténcia permite detectar se houve um aumento ou diminui¢do na energia no sinal do
EEG. Tal variacdo da energia seria supostamente provocada por uma determinada
intervencdo (o evento). Como um exemplo de evento, temos 0 pulso da EMT. Um
aumento de energia associado a estimulacéo é assumido como uma consequéncia da
atividade sincronizada de neurdnios. Esta atividade ocorre em estruturas anatdmicas
localmente no cértex motor e ocorre também na relacdo entre estruturas distantes,

como entre o talamo e o proprio cortex motor (BROWN; MARSDEN, 2001).

O TFE foi capaz de detectar eficazmente a atividade om a aplicacdo de
diversos tipos de estimulos e registro das respostas encefalicas: somatossensitivo
(SIMPSON et al., 2000), auditivo (RAMOS et al., 2000) e visual (MIRANDA DE SA;
INFANTOSI, 2008; MIRANDA DE SA et al., 2010).

Em resumo, o TFE ja foi utilizado com sucesso como ferramenta para a
detecgdo de Sincronizagdo e Dessincronizacdo Relacionadas a Eventos no sinal do
EEG.
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3.4 Registro do Eletroencefalograma durante a Estimulacdo Magnética

Transcraniana

Tanto o Magnetoencefalograma quanto o EEG s&o técnicas de observacao,
que nao podem intervir no funcionamento do encéfalo. Apenas no caso da estimulacao
utilizada nos Potenciais Evocados é que ha uma restrita modificacdo destas funcbes
no espaco e no tempo. Por outro lado, tanto a EMT quanto a Estimulagcdo Elétrica
Transcraniana sdo técnicas de intervencdo, causando modificagbes funcionais nas
estruturas anatémicas estudadas. Porém ndo sé@o capazes de revelar diretamente os
mecanismos dos efeitos destas modificagbes. A combinacdo de técnicas de
observacao com técnicas de intervencao permite uma complementagéo entre as duas

ferramentas de estudo.

Ha um ganho de informagfes quando, para o estudo do funcionamento do
sistema nervoso, técnicas de observacao de alta resolugéo temporal como o EEG séo
complementadas por técnicas de intervencdo como a EMT. Os componentes dos
circuitos anatbmicos e funcionais do encéfalo podem ser ativados ou inibidos,
dependendo dos pardmetros do estimulador e ser acompanhados em tempo real.
Hipoteses sobre o funcionamento de determinadas regides podem ser testadas sob o
efeito do estimulo magnético. Até mesmo podem ser feitos experimentos questionando
sobre os mecanismos do proprio EEG. O interesse nos detalhes dos mecanismos de
modificagdo da atividade neuronal acompanha os pesquisadores desde as primeiras
técnicas de estimulagdo elétrica e magnética. Entretanto, foi necesséario aguardar o
desenvolvimento em tecnologias que permitissem lidar com diversos e grandes
desafios técnicos envolvidos nestas poderosas ferramentas de modulagdo neuronal
(KOMSSI; KAHKONEN, 2006; FARZAN et al., 2012; DASKALAKIS et al., 2012). Além
disso, tanto o EEG quanto a EMT sé&o técnicas nao invasivas e de grande aceitacdo

pelos sujeitos a elas submetidos.
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3.4.1 Artefatos e interferéncias

Os artefatos que o estimulo magnético produz nos eletrodos cabos e também
no cranio sao registrados pelos equipamentos de EEG com elevadas ordens de
magnitude. Como sera dito na secdo 3.4.2.3, apenas recentemente € que foram
desenvolvidos amplificadores apresentando tecnologia suficiente para lidar com os tais
diferentes e significativos artefatos. O maior conhecimento das propriedades destes
artefatos permitiu um melhor desenvolvimento de técnicas para identifica-los e reduzi-
los e remové-los (IZUMI et al., 1997; ILMONIEMI et al., 1997; VIRTANEN et al., 1999).
Algumas das contribuicdes mais importantes ao conhecimento sobre os artefatos

estao resumidas a seguir.

3.4.1.1 Artefato de Estimulo

Um estudo interessante comparou a atividade elétrica registrada durante
estimulos magnéticos no cranio de um voluntario e, em momentos diferentes, no
joelho do mesmo voluntario. O joelho, obviamente desprovido de atividade cortical
permitiu a comparacdo com as respostas do encéfalo. Foram descritas as
propriedades do artefato de estimulo com diversas mudangas na intensidade dos
estimulos, na frequéncia de estimulagdo e nos tipos de eletrodos de registro. Esta
descricdo pormenorizada das caracteristicas do artefato de estimulo poderia ser util
nas técnicas da sua eliminacdo. Entretanto, os trés diferentes estimuladores
magnéticos foram todos de um dnico fabricante, ndo utilizado nesta Tese (VENIERO;
BORTOLETTO; MINIUSSI, 2009).

Outro estudo interessante foi o que registrou 0 EEG em doze voluntarios e
registrou a densidade de corrente em um meldo (Cucumis sp.). Este estudo também
explorou e avangou no conhecimento das propriedades e das caracteristicas do
artefato de estimulo, pela comparacdo com o meldo. Para tal, foram utilizados trés
sistemas comerciais diferentes, incluindo o utilizado nesta Tese, sendo que cada
sistema apresentou sua assinatura, com artefatos de caracteristicas diferentes. Além
do mesmo estimulador magnético utilizado nesta Tese, também foi 0 mesmo modelo
de bobina. Em comparacdo com 0s outros sistemas, durante estimulos bifasicos em
humanos, o0 mesmo sistema usado na Tese apresentou artefatos com duracdo média
de 47,240 ms (ROGASCH et al., 2013).
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Um estudo mais recente realizou estimulacdo magnética em seis voluntarios
normais com também trés modelos de estimulador, incluindo também o equipamento
utilizado nesta Tese. Este modelo apresentou ha comparacdo um campo magnético
com maior intensidade e menor duracdo do fluxo magnético. Tais propriedades estdo
relacionadas diretamente com a magnitude do artefato de estimulo. Com relacdo as
respostas motoras excitatorias, o limiar de aparecimento foi mais curto. Com relagéo
as respostas corticais, a recuperacdo dos artefatos também foi mais curta (VAN
DOREN; LANGGUTH; SCHECKLMANN, 2015).

3.4.1.2 Artefatos Bioldgicos

As respostas indesejadas como os artefatos de estimulo podem atingir valores
de vérios volts, enquanto o sinal elétrico encefalico é da ordem de microvolts. A
visualizacdo das respostas de origem cortical € prejudicada ndo somente pelos
artefatos de estimulagdo, mas também pelo artefato somatossensitivo por ativagéo do
nervo trigémeo, pela contragdo muscular da ativagdo motora e ativacdo local, e pela
ativacdo do nervo auditivo pelo ruido da bobina (ILMONIEMI; KICIC, 2010).

Um grupo de pesquisadores conseguiu descrever as propriedades do artefato
de estimulo, estimulando dezesseis regibes diferentes do cranio de trés voluntarios.
Conseguiram também a descrigdo detalhada do artefato por contragdo muscular. O
estudo se deteve mais na estimulagdo especifica da area motora primaria da mao
(M1), enquanto alterava-se a intensidade do estimulador, inclinacdo e angulo da
bobina. As duas Ultimas variaveis foram controladas por meio de um sistema de
posicionamento e navegacdo (MUTANEN; MAKI; ILMONIEMI, 2013).

Quando é necessario ativar areas como 0 cortex pré-frontal dorsolateral, a
estimulacdo ocorre em areas mais anteriores do cranio, onde ha a insercdo dos
musculos faciais. Como consequéncia, a contaminacdo dos registros
eletroencefalograficos com artefatos musculares fica mais intensa. Um estudo
concentrado neste problema abordou 27 voluntarios com estimulos reais nesta area e
em nove voluntarios com estimulos placebo, para identificar os estimulos auditivos.
Em seguida, utilizando a técnica de analise de componentes independentes foi
possivel a identificacdo e remocao dos diferentes artefatos de estimulo, muscular e
auditivo (ROGASCH et al., 2014).
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3.4.2 Equipamentos compativeis e procedimentos recomendados

Quando a EMT era utilizada em registros do EEG com equipamentos
convencionais, seus amplificadores saturavam por centenas de milissegundos
(VIRTANEN et al.,, 1999; USAKLI, 2010). Por meio de muito esforco e estratégias
tecnoldgicas, foi possivel a construcdo de eletroencefaldgrafos compativeis com os
estimuladores magnéticos. Alguns dos requerimentos fisicos dos componentes destes
sistemas estao descritos a seguir.

3.4.2.1 Eletrodos

Correntes de Foucault (parasitas, ou “eddy”, na lingua inglesa), ocorrem
quando um metal ou tecido condutor € submetido a um campo magnético alternante.
Devido a sua maior condutividade elétrica, os metais apresentam os maiores valores
desta corrente, sendo a principal causa de mais um desafio da aplicagdo de
estimulacdo magnética simultdnea ao EEG (FOUCAULT, 1878; FOUCAULT, 1878a).
Como ja foi dito na sec¢do 3.1.5.3 sobre Seguranga, o aguecimento dos eletrodos

aumenta acompanhando quanto maior for a frequéncia da estimulagéo.

A importancia do aquecimento dos eletrodos pelas correntes de Foucault como
complicacdo, motivou outros pesquisadores conseguiram estabelecer as curvas de
aquecimento e resfriamento de eletrodos feitos de varios metais como ouro, prata, ago
inoxidavel, bronze e aluminio. O aumento da temperatura foi independente da
espessura do eletrodo. Porém, acompanhou o valor da condutividade do metal, sendo
maior nos eletrodos de prata. Valores como o quadrado do raio do eletrodo e o
guadrado da duragdo do estimulo também foram acompanhadas de um maior
aumento da temperatura, induzido pela estimulacdo magnética. As curvas foram
construidas para os parametros de EMT. Foram também definidos importantes limites

de seguranca, que devem ser seguidos, quando ha estimulacdo magnética repetitiva.

Ha também outros artefatos de eletrodos, ocasionados pelo deslocamento no
espaco dos mesmos. Sao provocados por acdo eletromagnética nos componentes
metalicos ou por contragcbes musculares cranianas (ROTH et al., 1992; ILMONIEMI;
KICIC, 2010).
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3.4.2.2 Cabos

Medidas simples sédo capazes de causar uma reducdo dos artefatos de origem
extracraniana. No caso dos campos elétricos induzidos pela linha elétrica e pelo
equipamento de estimulacdo magnética, principalmente a bobina, uma das medidas é
0 reposicionamento dos cabos dos eletrodos diante dos campos eletromagnéticos.
Com o objetivo de medir a influéncia deste posicionamento, um estudo interessante
desenvolveu um modelo simplificado de circuito elétrico, com eletrodos e cabos
paralelos entre e aplicou estimulos magnéticos neste circuito e também em
voluntérios. Foi medida a magnitude dos artefatos em intensidades crescentes do
estimulador. Foram feitos estimulos com uma bobina em “figura de oito”, posicionada
em relacdo aos cabos dos eletrodos, em angulos de 0°, 45°, 90° 135° e 180°. Foi
observado que a magnitude dos artefatos era dependente da area do circuito, da
intensidade do estimulo (linearmente) e do angulo de posicionamento da bobina. Os
angulos de posicionamento que apresentaram as menores magnitudes foram os de 0
e 180°. Isto ocorreu quando os campos induzidos por cada asa da bobina em “figura
de oito” atuavam de forma oposta relagao aos cabos do circuito modelo. Em uma
segunda etapa do estudo, ja com quatro voluntarios saudaveis, os artefatos
provocados pela EMT obtida durante o EEG foram registrados. As toucas de 60
eletrodos utilizadas dispunham do recurso de que cada eletrodo pudesse ser rodado
em seu eixo e seus cabos reposicionados em relagdo a bobina. Os artefatos
registrados apresentaram maior magnitude com o arranjo dos fios simétrico original do
que com o arranjo otimizado, em que os cabos dos eletrodos se mantinham paralelos

e 0 mais proximo de 90° em relag&o a bobina (SEKIGUCHI et al., 2011).

3.4.2.3 Amplificadores

Em 1999, foi desenvolvido um eletroencefalégrafo cuja estratégia para evitar a
saturacao dos amplificadores foi desviar a elevadissima corrente induzida pelo artefato
para um circuito (“sample and hold”). Tal circuito torna seu valor de saida igual a zero
enquanto durante o estimulo (VIRTANEN et al., 1999). O amplificador deste primeiro
sistema possuia sessenta canais, resolucdo vertical de 16 bits e taxa de amostragem
de 1450 Hz. Este sistema continua sendo utilizado por muitos laboratérios até
recentemente (IVES et al., 2006). Entretanto, o sistema ndo elimina outros artefatos

gerados pela induc&o dos cabos e componentes.
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Posteriormente, foram desenvolvidos equipamentos cujos amplificadores séo
completamente compativeis com o registro de corrente continua, com maior resolucéo
em bits e maior taxa de amostragem, permitindo lidar com as grandes dimensfes dos
registros dos estimulos assim como os da atividade cerebral (BONATO; MINIUSSI;
ROSSINI, 2006)

Visando reduzir os artefatos de eletrodos relacionados ao estimulo magnético,
um estudo comparou a maneira de preparacdo da pele do EEG com uma puncdo da
epiderme, reduzindo sua capacitancia e resisténcia. O método proposto mostrou-se
muito eficiente em reduzir a intensidade, duracdo e extensdo de todos os artefatos
relacionados a realizagcao conjunta da EMT e do EEG. Porém, 0s materiais em contato
com a pele necessitariam de esterilizagdo. Assim, estudos com um maior numero de
eletrodos tornar-se-iam muito dificeis de tolerar pelos voluntarios. (JULKUNEN et al.,
2008). Até mesmo a convencional preparacdo da epiderme com abrasivos deixa a
pele vulneravel. Em teoria, haveria também a necessidade de esterilizacdo dos
eletrodos e cabos, pois tais componentes entrariam em contato com pele nao integra,

sujeitando os individuos a enfermidades transmitidas por virus e prions.

A dispensa no processo de abrasdo da pele, para a realizacdo de registros
neurofisiol6gicos requer tolerar impedancias maiores que o limite tedrico de 5000 Q.
J& existem sistemas desenvolvidos para a aquisicdo de sinais neuronais no couro
cabeludo, com a pele integra. Tais sistemas utilizam eletrodos envoltos em uma
esponja embebida de solucdo salina. Cada eletrodo é montado em uma touca
ajustavel ao cranio. A estrutura de fixacdo dos eletrodos na touca permite um
espacamento homogéneo e uma pressdao semelhante sobre o couro cabeludo. Os
eletrodos também sédo distribuidos para que cubram a face e as partes baixas do
cranio, amostrando de maneira mais simétrica as fontes geradoras dos fendbmenos
eletromagnéticos encefélicos, em densidades de até 256 eletrodos, como o sistema
utiizado nesta Tese. Mantendo-se as esponjas hidratadas com solugcdo salina, é
possivel manter impedancias do contato dos eletrodos com a pele abaixo entre 10000
e 40000 Q (TUCKER, 1993).

Eletroencefalégrafos para realizar os registros com as impedancias do contato
eletrodo com a pele como estas necessitam de amplificadores apropriadamente
construidos. Sistemas recentes, cujos amplificadores possuem elevada impedéancia de
entrada (aproximadamente 200000 ), séo capazes de eficazmente realizar registros

com aproximadamente 40000 Q de impedancia dos eletrodos em contato com a pele e
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discrepancias de até 40000 Q entre elas. Por meio da injecdo de uma corrente
conhecida em um dos eletrodos e registro da mesma pelos outros, foi possivel
detectar erros de aquisicdo menores que 0,1%. Toda esta precisédo foi obtida com alta
resolucdo de eletrodos (256), sem desconfortos e sequer dor para os individuos
(FERREE; TUCKER, 1999; FERREE et al., 2001; LANTZ et al., 2003).

3.4.2.4 Pés-processamento

O sinal do EEG, registrado durante EMT também pode ser encarado como um
modelo de entrada e saida com ruido correlacionado, de um sistema linear invariante
no tempo (BENDAT; PIERSOL, 2010b). As dificuldades encontradas com os diversos
artefatos gerados diretamente e indiretamente pela EMT podem ser contornadas por
técnicas de processamento de sinais. Apds o processo de aquisi¢cao (“off-line”) dos
registros, os sinais do EEG podem receber tratamentos matematicos. Se nédo for
possivel identificar e remover os sinais indesejaveis, é importante pelo menos reduzir
sua contribuicdo. Dos diversos métodos de processamento de sinais para a remogao
de artefatos, as chamadas técnicas de Separacdo de Fontes por combinacéo linear
recebem maior aceitacdo entre a comunidade cientifica. Tais métodos baseiam-se na
premissa de que o sinal eletromagnético € uma mistura de diversas fontes. Destacam-

se a Analise de Componentes Principais e Analise de Componentes Independentes.

A Analise de Componentes Principais de um conjunto de n variaveis com
média zero permite reduzir a dimensionalidade de um conjunto de variaveis, ao se
restringir menos componentes retidas para analise do que de dados registrados. Este
conjunto é composto por muitas variaveis relacionadas entre si. Para o seu calculo,
inicialmente, extrai-se a matriz de covariancia das variaveis originais. Multiplicando-se
as variaveis originais por uma matriz formada pelas coordenadas dos autovetores
daquela matriz de covariancia, cria-se um conjunto novo de variaveis nao
correlacionadas entre si. Ordenando-se as componentes pelas de maior variancia, €
possivel identificar as que melhor explicam o sinal. Removendo tais componentes de
maior variancia antes de reconstruir o sinal, € possivel minimizar os efeitos dos
artefatos (CHAPMAN; MCCRARY, 1995; DIEN, 1998; TER BRAACK; DE JONGE;
VAN PUTTEN, 2013). Com o objetivo de remover os artefatos por piscamento
palpebral do sinal do EEG através de Andlise de Componentes Principais (vide a

secao 3.4.2.4 Pos-processamento), foi desenvolvido outro método de Separacao de
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Fontes, em que os artefatos sdo removidos por meio da computacdo de um operador
linear inverso (BERG; SCHERG, 1994; LITVAK et al., 2007).

Utilizando a de Analise de Componentes Principais, um grupo de
pesquisadores conseguiu a visualizacdo das respostas do sinal do EEG nas primeiras
dezenas de milissegundos logo apds os estimulos magnéticos, que eram
completamente obliteradas pelo artefato de estimulo (MAKI; ILMONIEMI, 2011; TER
BRAACK; DE JONGE; VAN PUTTEN, 2013).

Assim como a Analise de Componentes Principais, a Anélise de Componentes
Independentes baseia-se na premissa de que o EEG registrado no escalpo € uma
mistura de diversas fontes, no caso, independentes. Uma de suas diferencas é extrair
das variaveis originais ndo somente a matriz de covariancia, mas usar outras
estatisticas de ordem maior. (MAKEIG et al., 1997; THUT et al., 2005; MORBIDI et al.,
2007; LITVAK et al., 2007; KORHONEN et al., 2011; MAKI; ILMONIEMI, 2011;
PETERS et al., 2013; TER BRAACK; DE JONGE; VAN PUTTEN, 2013; METSOMAA,
SARVAS; ILMONIEMI, 2014; ROGASCH et al., 2014).

Outra técnica de Separagdo de Fontes utilizada, a da Analise de Componentes
Independentes (vide a secdo 3.4.2.4 Pés-processamento), permitiu a separagcdo dos
componentes com elevada variancia gerados pelos artefatos. Um estudo descritivo
realizado em quatro voluntarios mediu a propagacao da atividade elétrica gerada pelo
estimulo magnético em quatro pontos diferentes do cranio. Por meio da distribuicdo do
calculo da densidade de corrente foi possivel descrever em detalhes o formato de
onda do artefato de estimulo. Com base em andlise de componentes independentes,

foi possivel a remogéo completa do artefato de estimulo (IWAHASHI et al., 2008).

Um estudo desenvolveu uma melhoria em um dos algoritmos da Analise de
Componentes Independentes, que foi chamada de “aumento da deflagdo”. Este
desenvolvimento foi aplicado ao registro eletroencefalografico de trés voluntarios
normais. Entdo, foi possivel obter resultados mais automatizados e com desempenhos
superiores aos do algoritmo original da Analise de Componentes Independentes
(KORHONEN et al., 2011).

Os avancos em equipamentos dedicados ao registro simultdneo das respostas
encefalicas a EMT foram crescentes, mas, com o desenvolvimento das técnicas de
processamento dos sinais, foi possivel coletar informacdes relevantes mesmo em
sistemas ndo desenvolvidos especificamente para este fim. Para citar um exemplo,

tem-se o estudo feito em pacientes com esquizofrenia que, por meio da remog¢éo dos
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artefatos por andalise de componentes independentes, foi capaz de replicar achados

observados com equipamentos dedicados (LEVIT-BINNUN et al., 2010).

A técnica de “Wavelets” decompde o sinal, representando-o em eventos
transitérios de curta duracdo, escalonados nos dominios do tempo e da frequéncia. E
uma ferramenta para a representacao simultanea do sinal nos dominios do tempo e da
frequéncia. E indicada para sinais ndo estacionarios e transitérios, como no caso dos
Potenciais Relacionados a Eventos. Por meio da aplicagdo de Wavelets do tipo
Daubechies de 42 ordem, foi possivel a identificacdo e reducdo de ruidos e artefatos
por inspecdo visual nos sinais dos EEGs registrados em 16 voluntarios normais
(CHRAPKA; DE BRUIN; HASEY, 2012).

Para resumir, as técnicas de processamento de sinais vém progredindo no
tratamento da grande quantidade de artefatos, que comprometem as respostas
eletroencefalograficas obtidas pela EMT. Entretanto, depois de satisfeitos os
requerimentos técnicos, a solucdo mais eficiente para evitar o artefato pelo estimulo
magnético continua sendo, simplesmente, o recorte do trecho comprometido,

assumindo consequentemente alguma perda de informacéao.
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3.4.3 O Eletroencefalograma durante a Estimulacdo Magnética Transcraniana

As primeiras respostas eletroencefalograficas obtidas sob o efeito da EMT
necessitavam aguardar até 10 s apds cada estimulo, até que o amplificador
dessaturasse e ficasse pronto para o préximo. Muita informacdo era perdida neste
periodo, o que pbde explicar 0 motivo de a primeira publicacdo nado ter observado

alteracdes significativas no sinal eletroencefalogréafico (BRIDGERS; DELANEY, 1989).

Num dos estudos pioneiros que registraram o EEG durante a EMT, os autores
recorreram a um artificio para evitar a saturacdo do amplificador pelo pulso do
estimulo: foi criado um circuito que bloqueava a entrada do amplificador durante os
primeiros 150 ms apos o estimulo. Foram detectadas respostas eletroencefalograficas
complexas a analise visual, com ondas agudas sobrepostas a oscilacdes de 5 a 7
ciclos/ segundo (IZUMI et al., 1997).

O primeiro eletroencefaldgrafo compativel com estimulagdo magnética com alta
resolucéo de canais registrou as respostas com 48 sensores (THUT et al., 2005; IVES
et al., 2006).

A primeira descricdo no dominio do tempo das respostas do EEG a EMT foi
feita em um estudo para investigar também a conectividade entre as areas cerebrais,
provocada pela ativagdo neuronal forcada pelo estimulo. A identificacdo e
denominacdo dada aos componentes dos Potenciais Evocados obtidos por EMT
continuam sendo utilizadas até o momento atual, servindo de referéncia para outros
estudiosos do assunto. Sao eles N7, P13, N18, P30, N44, P60, N100 P190 e N280
(KOMSSI; KAHKONEN, 2006; FERRERI et al., 2011; FERRERI, 2015).

Pesquisadores nem tao pioneiros, sem equipamento compativel para o registro
do EEG durante a EMT, optaram por aguardar 60 s antes de iniciar o registro das
respostas. A estimulacdo usada foi repetitiva e de alta frequéncia (10 ciclos/ segundo).
Foi observado um aumento global da coeréncia em todos 0s sensores, nas
frequéncias de 0,5 a 40 Hz. Apesar das limitacdes, foi possivel aplicar uma funcéo de
coeréncia direcionada, diferentemente de todas as publicacdes até aquele momento.
Dentre os achados, houve o0 aumento da coeréncia naquelas frequéncias,
especificamente nos sensores mais afetados pela estimulacdo. Com relacdo a
coeréncia direcionada, foi encontrada uma propagacdo da atividade evocada,
inicialmente para os sensores regionalmente préximos e depois para 0s contralaterais
(JING; TAKIGAWA, 2000).
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Usando estimulos magnéticos Unicos, uma metodologia semelhante a da
presente Tese, um grupo de pesquisadores encontrou modificagcdes nas oscilacbes
nas areas estimuladas. No caso do estudo, a area primaria da mao. Esta modificacao
nas oscilacdes reflete um aumento da sincronizacdo entre a regido diretamente
ativada e outras anatomicamente interligadas. Especificamente, houve um aumento no
espectro das frequéncias até 7 Hz e reducdo no espectro de poténcia das frequéncias
entre 8 e 20 Hz (FUGGETTA; FIASCHI; MANGANOTTI, 2005).

N&do somente a aplicacdo de estimulos Unicos foi capaz de aumentar a
poténcia do espectro das frequéncias. Usando estimulos repetitivos com frequéncia de
1 Hz durante 10 min, outros pesquisadores foram capazes de aumentar a poténcia do
espectro das frequéncias de 8 a 20 Hz. O efeito ocorreu principalmente sobre o
hemisfério estimulado e foi proporcional a duracdo da estimulacdo em minutos,
sugerindo um aumento da sincronizacao na atividade elétrica neuronal (BRIGNANI et
al., 2008). Um resultado semelhante foi obtido utilizando frequéncias de estimulacdo
de 20 Hz, principalmente nas regifes centrais (local de estimulagdo) e parietais
bilateralmente (VENIERO et al., 2011).

Qualquer resposta biologica recém-descrita necessita da determinagéo de sua
reprodutibilidade, para que os dados possam ser interpretados nas comparagdes entre
os varios estudos. Este parametro foi medido nas respostas eletroencefalogréaficas
durante a EMT por meio de um coeficiente de correlagdo. Foi encontrado um valor
médio de 0,8 (LIOUMIS et al.,, 2009). Um grupo de pesquisadores foi mais além e
variou parametros de estimulacdo como localizacéo, intensidade e angulo da bobina,
em repeticdes realizadas no mesmo dia e uma semana apos, avaliando sensibilidade
e reprodutibilidade. Foi possivel calcular uma curva do tipo “Receiver Operator” e obter
valores de sensibilidade de 95,1% e especificidade de 100% nos valores das
respostas. A reprodutibilidade foi medida também através de um indice de divergéncia.
O mesmo atingiu valores bem baixos, de 0,28% para um maximo de 1,0%
(CASAROTTO et al.,, 2010). O mesmo grupo de pesquisadores comparou as
respostas eletroencefalograficas durante a EMT em diferentes faixas etarias, incluindo
idosos (idade média de 72 anos) sadios e com doenca de Alzheimer. A normalizacao
da projecdo do campo elétrico no cortex foi feita por um sistema de localizacédo. Entre
os resultados, foi possivel concluir que as respostas ndo sao afetadas por supostas
modificagbes anatdmicas encefalicas pelo envelhecimento, mas sim por doengas
neurolégicas como a deméncia de Alzheimer, que foi incluida no estudo

(CASAROTTO et al., 2011).
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Atualmente, os equipamentos eletroencefalograficos mais sofisticados ja
conseguem obter sinais de qualidade ndo somente durante a estimulacdo magnética.
Ja é possivel realizar registros simultaneamente durante Ressonancia Magnética
funcional. Este método também impde diversos desafios a realizacdo conjunta com o
EEG. Tais desafios ocorrem devido aos diversos artefatos e pelo aguecimento,
induzidos por acéo eletromagnética. O registro simultaneo triplo fornece um acréscimo
de informacédo obtido pela alta resolucéo espacial da Ressonancia Magnética, com a
alta resolucdo temporal e avaliagdo de conectividade do EEG, associadas a
intervencdo ativadora ou inibidora da estimulacdo. A principal vantagem é poder
estudar um fendmeno neuronal com ferramentas poderosas e complementares
(PETERS et al., 2013). ApGs o registro simultineo do EEG com a Ressonancia
Magnética, surgiu a possibilidade de se estudar a conectividade cerebral quando um
estimulo magnético € aplicado ao cranio, interferindo com as atividades em curso.
Quando aplicada sobre a area motora da mao, a EMT produz respostas registraveis
simultaneamente pelo EEG com a Ressonancia Magnética funcional. Tais atividades
propagaram-se localmente e para o lado contralateral. JA sobre a area parietal
posterior, ocorreu apenas uma propagacao regional restrita. Esta informagdo mostrou
a importancia para a fisiologia das vias motoras e das demais, das redes neuronais
gue incluem os dois hemisférios cerebrais, evidenciando uma caracteristica diferente
dependente da area estimulada (IWAHASHI et al., 2008)

Um estudo tedrico criou um modelo de funcionamento cortical incluindo
fungbes de conectividade, obtidas por simulacdes de respostas elétricas a estimulos
magneéticos. Os dados das simulagdes foram comparados com o resultado de sinais
eletroencefalograficos reais obtidos durante estimulos magnéticos em sujeitos
normais. O modelo foi capaz de reproduzir os resultados e, consequentemente,
aprimorar o modelo, para que possa ser util em futuros estudos em que haja limitacdes
do uso em humanos, como previsbes do efeito de drogas que atuam no sistema
nervoso central (CONA et al., 2011).

Como foi dito anteriormente, as respostas musculares a EMT apresentam-se
na forma excitatdria (contragcdes musculares) e inibitéria (interrupcées de contracdes).
A amplitude das respostas musculares da mao é positivamente dependente da
modulagéo do espectro das frequéncias obtidas pelas respostas corticais captadas no
mesmo eletrodo de estimulacdo, na area motora da mao contralateral. Outro fator que

aumentou a amplitude das respostas musculares foi o incremento do patamar de
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excitabilidade cortical pela EMT, quando obtido simultaneamente por Estimulacdo
Elétrica Transcraniana por Corrente Continua (SCHUTTER; HORTENSIUS, 2011).

Ja sobre a relacdo entre as respostas eletroencefalograficas e musculares
analisadas no dominio da frequéncia, foi encontrado um aumento do valor da
coeréncia das frequéncias em torno de 30 Hz, provocado pela EMT. Este incremento
foi proporcional ao aumento da amplitude das respostas musculares, indicando uma
relacdo proxima e sincronizada das vias motoras quando recrutadas pela ativacao

causada pelo estimulo magnético (KEIL et al., 2014).

Foi encontrada uma correspondéncia entre respostas eletroencefalograficas e
respostas musculares inibitérias. Houve uma reducdo de amplitude das respostas
eletroencefalograficas acompanhando a inibicdo das respostas musculares
(FITZGERALD et al., 2008). J& no dominio da frequéncia, houve um aumento da
poténcia espectral de 1 a 50 Hz, principalmente no cértex premotor e motor (GARCIA
DOMINGUEZ et al., 2014).

Para estudar a fisiologia de outro fendmeno inibitério muscular devido a EMT,
pesquisadores estimularam a area motora da mao e captaram o Periodo Inibitério
muscular contralateral. Eles evidenciaram um aumento da poténcia espectral das
frequéncias de 0,5 a 30 Hz, preferencialmente nos eletrodos proximos da estimulagéo,
durante o Periodo Inibitério. Isto evidencia que, pelo menos o componente cortical do
Periodo Inibitério possui um mecanismo ativo da sua respectiva rede neuronal
(FARZAN et al., 2013).

Apesar de estudiosos dos efeitos da EMT terem, inicialmente, descrito seus
mecanismos de ag¢do como sendo uma interrupcdo intensa e momentanea da
atividade neuronal, o contrario ja foi provado: o estimulo magnético provoca, em
diferentes regibes cerebrais (visual, motora, central), aumentos especificos da
sincronizacdo nas frequéncias, correspondendo as assinaturas especificas de cada
local ativado (PASCUAL-LEONE; WALSH; ROTHWELL, 2000; GARCIA; GROSSMAN;
SRINIVASAN, 2011).

As aplicacdes da combinacdo das técnicas eletroencefalograficas com EMT
cobrem o estudo da conectividade entre as diferentes areas corticais (ILMONIEMI et
al., 1997; TAYLOR; WALSH; EIMER, 2008; GROPPA et al., 2013), a psicofisiologia do
cortex sensoriomotor (BABILONI et al., 2014; SPIESER; MEZIANE; BONNARD, 2010),
a fisiologia do sono e do processo de consciéncia (MASSIMINI et al., 2005;

MASSIMINI; TONONI; HUBER, 2009; BALDUZZI, 2011.; BERGMANN et al., 2012;
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MASSIMINI et al., 2012), a fisiologia dos fendmenos inibitérios a EMT (FARZAN et al.,
2013; GARCIA DOMINGUEZ et al., 2014), até o estudo das enfermidades
neuroldgicas e psiquiatricas (FERRARELLI et al., 2008).

Levando em conta todas as evidéncias citadas até entdo, pode-se resumir que,
as respostas eletroencefalograficas durante a EMT analisadas no dominio do tempo
apresentam o0s seguintes componentes: N7, P13, N18, P30, N44, P60, N100 P190 e
N280. Por vezes, os componentes iniciais sdo ocultados pelo artefato de estimulo.
Analisando-se as respostas no dominio da frequéncia, h& variacdo entre as
publicagcbes. Foram descritos um aumento da poténcia do espectro das frequéncias e
um aumento da coeréncia, distribuidos entre 0,5 a 50 Hz. Também pbde ser
encontrado um aumento da coeréncia corticomuscular, aproximadamente na
frequéncia de 30 Hz. Tais frequéncias sugerem uma assinatura eletroencefalografica
do coértex motor, caracteristicamente evocada quando o mesmo é ativado pelo
estimulo magnético. Ndo ha até o momento publicacbes sobre o uso do TFE na
deteccgédo de respostas no EEG, sob EMT.

Como método recente e ainda em desenvolvimento, as informagfes sobre os
mecanismos do registro simultaneo do EEG com o da EMT sé&o extraidas de estudos
muitas vezes realizados com outros objetivos como, por exemplo, em psiquiatria.
Ainda h& obstaculos técnicos para serem superados, abrindo espaco para o

aprimoramento de técnicas atuais e o surgimento de novas.

As evidéncias acumuladas até o momento mostraram grandes avancgos nos
métodos ndo invasivos como o EEG, de estudo dos geradores eletromagnéticos
neuronais. Mesmo com as limitagbes da captagdo do campo elétrico no couro
cabeludo, os registros do EEG (atividade elétrica) e do Magnetoencefalograma
(atividade magnética) continuam sendo as Unicas medidas da atividade elétrica
neuronal em tempo real, com resolucéo na escala de milissegundos, que podem ser

realizadas de forma nao invasiva em seres humanos.

Retomando os objetivos desta Tese, a relacdo entre os pulsos gerados pela
EMT e EEG por meio do TFE poderia identificar a dindmica das atividades corticais

relacionadas a EMT.
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4 METODOLOGIA DA PESQUISA

4.1 Materiais e Métodos

4.1.1 Desenho

Trata-se de um estudo experimental controlado que registrou, em voluntarios

normais, o sinal EEG obtido durante a EMT.

Os sujeitos foram submetidos ao Inventario de Domindncia Manual de
Edinburgh (OLDFIELD, 1971). Somente foram selecionados a participar do estudo
aqueles voluntarios que conseguiram um indice de lateralidade para o uso da mao
direita com valor superior a 85 (COHEN, 2006). O motivo da verificacdo do grau de
dominancia manual foi para que somente individuos destros fossem selecionados,
uma vez que a ambidestreza é comum em individuos canhotos. Canhotos ou
ambidestros foram excluidos, pois foi mostrado que a representacdo cortical dos
musculos das méos dos canhotos, obtida pela EMT, é diferente da dos individuos
destros (BAUMER et al., 2007; DAVIDSON; TREMBLAY, 2013; DE GENNARO et al.,
2004; PRIORI et al., 1999; REID; SERRIEN, 2012; TRIGGS; SUBRAMANIUM; ROSSI,
1999; VAN DEN BERG; SWINNEN; WENDEROTH, 2011; VOLKMANN et al., 1998).

4.1.1.1 Critérios de exclusao

Os voluntarios responderam a um questionario (Anexos: Questionario aos
voluntarios) e foram submetidos a um exame médico direcionado, para detectar
condigBes médicas que pudessem altera as respostas de interesse. Como exemplo de
tais condicbes, a presenca de sinais, sintomas ou enfermidades neuroldgicas e
também o0 uso de substancias psicoativas. Também foram considerados como
impedimentos para a realizagdo de EMT implantes, marca-passos e metais no cranio
(Anexo ).
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4.1.1.2 Populacéo

O estudo foi realizado na unidade Rio de Janeiro da Rede SARAH de Hospitais
para a Reabilitacdo (“Rede SARAH”, 1991). Em busca de uma populacido sadia, os

seus funcionarios foram abordados para participar do estudo.

Os sujeitos foram esclarecidos quanto aos objetivos do estudo e quanto aos
procedimentos da EMT e do EEG. Os individuos que concordaram em participar

forneceram seu consentimento por escrito.

O Termo de Consentimento Livre Esclarecido que os voluntérios assinaram (
Anexo 2) ja foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicio. Somente
apés os sujeitos terem expressado seu consentimento por escrito é que foram

submetidos as sessdes de EMT do cortex motor.

Depois de todo o processo de sele¢cdo, a populacdo final de voluntérios foi
composta de individuos normais adultos e destros, de ambos 0s sexos e que nao

apresentaram positividade nos itens do questionario nem nos do exame meédico.

Os individuos selecionados foram, entdo, encaminhados as sessdes de EMT,

durante as quais foram registrados, simultaneamente, os EEG.
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4.1.2 Equipamentos e programas

4.1.2.1 Estimulador magnético

O estimulador magnético utilizado foi o modelo MagPro® X100 (MagVenture®
A/S). Ele foi ajustado para fornecer pulsos bifasicos com 280 ys de duracdo, por meio
de uma bobina em “figura de oito”, modelo MC-B70 (MagVenture® A/S) com 100 mm
didmetro em cada metade do oito, (“MagPro X100 With Option, Technical Data”, 2007;
MAGVENTURE, 2007).

O aparelho esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria com o
numero 10339190271 (“ANVISA Consulta de Produto”, [s.d.]).

4.1.2.2 Eletroencefalograma

O registro das respostas encefdlicas a EMT foi realizado em um
eletrencefaldgrafo digital com 257 canais (Geodesic Inc.), com um amplificador (Net

Amps 300) com as seguintes caracteristicas:
- taxa de amostragem de 20000 Hz;
- filtro analégico do tipo eliptico de 6000 Hz (“antialiasing”);
- banda passante de 0,1 a 500 Hz;
- resolucgéo vertical de 24 bits;
- impedancia de entrada de 200 MQ;
- taxa de rejeicdo em modo comum de 90 dB;
- taxa de rejeicdo em resposta de imagem de 120 dB.

Por limitagbes do fabricante, os sinais sédo posteriormente decimados a 1000
amostras por segundo (FERREE; TUCKER, 1999; “GES Hardware Technical Manual”,
2006).

Os 257 eletrodos utilizados sdo em formato de pastilha, com trés mm de
didmetro e trés mm de altura, compostos de fibra de carbono, revestida de AgCl. Os
eletrodos ficam pré-montados em uma touca ajustavel, composta de silicone
(TUCKER, 1993; “Geodesic Sensor Net Technical Manual”’, 2006). O eletrodo de
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referéncia utilizado corresponde ao Cz do Sistema Internacional de Posicionamento de
Eletrodos 10/20 (JASPER, 1957).

Na etapa de posicionamento das toucas de eletrodos, as mesmas foram postas
e ajustadas ao cranio de cada um dos individuos. O perimetro cefélico e pontos como
0 hasion, inion, vertex e as regides pré-auriculares foram utilizados como marcos
anatdbmicos para um posicionamento comum das toucas, podendo ser comparado

entre os individuos.

4.1.2.3 Comunicacao por Pulsos Digitais

Para a sincronizacdo entre o estimulador magnético e o registro
eletroencefalogréfico, foi construido um circuito, permitindo a comunicacao por pulsos
digitais. O acionamento manual pelo examinador de um botdo disparava pulsos
simultaneamente para os dois aparelhos, gerando no registro do sinal um evento com

uma marca de tempo. Cada pulso digital possuia a tensdo de + 5 V e a duracdo de 25
us.

Os momentos do acionamento manual do bot&o sincronizador foram indicados
para o examinador por meio de uma apresentagéo de slides, em um segundo monitor.
O intervalo entre os pulsos foi propositalmente impreciso, de aproximadamente 10 s,

para fornecer certa aleatoriedade aos estimulos recebidos pelos sujeitos.

A intencdo de tal aleatoriedade do intervalo entre os estimulos foi evitar a
geracdo de respostas encefélicas pelo efeito de antecipacdo (LOPES DA SILVA,
2011).

As respostas do eletrencefalégrafo foram, em seguida, exportadas para o
software MATLAB® versdo 8.4.0.150421, R2014b (MathWorks) para a leitura,

processamento e analise dos sinais do EEG.
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4.1.3 Aplicativos

Devido ao tamanho dos arquivos das varias linhas de comando, as rotinas do

MATLAB® encontram-se a disposi¢cdo em arquivo anexo.

4.1.4 Conducédo dos experimentos

Os procedimentos foram realizados em uma sala com iluminacéo reduzida e

gue possui temperatura controlada entre 24 e 26°C.
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Posicionamento dos individuos

Os individuos se deitaram em decubito dorsal sobre uma cama-maca ajustavel
em uma posi¢éo reclinada confortavel. O corpo foi coberto para manter os membros
aguecidos. A inclinacdo da cama-maca foi ajustada para melhorar o conforto dos
individuos. Os sujeitos foram orientados a manter os olhos fechados de forma passiva
e relaxada, para evitar o fendbmeno de Facilitacdo e reduzir artefatos de contracéo
desta musculatura (figura 4.1).

Figura 4.1. Sistema de estimulacéo, sistema de aquisicdo e posicionamento dos

sujeitos.

4.1.4.1 Posicionamento da bobina

A bobina foi posicionada tangencialmente ao couro cabeludo, com uma rotag¢éo
lateral de 45° em relacdo ao plano sagital, pois ja foi demonstrado ser o
posicionamento com melhor ativagdo da area primaria da méo, equivalente ao canal
59, que € o mesmo C3 do sistema internacional 10-20 (FIGURA 4.2). A localizacdo da

area no cOrtex motor representativa da mao foi feita baseada na magnitude étima da
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resposta excitatdria, de acordo com a forma aceita na literatura (CHEN et al., 2008;
HALLETT, 2007; HESS; MILLS; MURRAY, 1987; FILEVICH; KUHN; HAGGARD,
2012). As respostas eletroencefalograficas foram captadas mantendo-se fixa a
localizagdo da bobina sobre o cortex motor por meio de um suporte regulavel nos trés

eixos do espaco.

Figura 4.2. Posicionamento da bobina sobre o canal 59, equivalente ao C3 do sistema
10-20.
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4.1.4.2 Intensidade dos estimulos magnéticos

Devido a distancia entre a bobina e o cranio de 0,5 cm, provocada pela touca

de eletrodos, todos os voluntarios receberam pulsos magnéticos com 100% da saida

do estimulador (figura 4.3).

Amplitude

difdtfealizada 10:44:58 - Stopped in Pulse Mode 2018-11-12
10:45:31 - Started in Pulse Mode p
77 A/us = 10:45:45 - Stopped in Pulse Mode 1 0.46
Temperatura da bohina Tipo de hohina Estimulos disponiveis
o]
224C Cool-B65-A/P| 20000
Menu Configuracdo
Guardar configuragao A
Retardamento da carga 5000 msee
Tempo descarga auto 5 min

Som de aviso anterior

Visualizagdo do tipo de bobina On

On

Figura 4.3. Configuragfes dos estimulos magnéticos.

4.1.4.3 Respostas eletroencefalogréaficas indesejadas

Para minimizar a geragdo de respostas evocadas auditivas pelo clique da

bobina, que pudessem interferir na andlise das respostas de interesse, os individuos

usaram plugues de orelha para abafar o ruido provocado pela estimulacdo magnética.

(DHAMNE et al., 2014). Este método mostrou-se eficaz quando comparado com

outros sete diferentes, incluindo o mascaramento com ruido (TER BRAACK; DE VOS;

VAN PUTTEN, 2015).
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4.1.4.4 Sessdes

Um sistema de localizacdo por navegacdo nao era disponivel. Portanto, para
reduzir a variabilidade interexaminador na localizacdo das areas alvo nos individuos,
todas as sessdes de EMT foram realizadas pelo mesmo experimentador (LIOUMIS et
al., 2009; CASAROTTO et al., 2010).

4.1.4.5 Estimulagdes em modelos ndo humanos

Para a caracterizagdo dos artefatos de estimulo obtidos pela estimulacao
magnética sem o registro de atividade encefalica, foram aplicados estimulos
magnéticos em modelos de cranio. Seus sinais foram registrados com o0 mesmo
sistema de eletroencefalografia. Dois modelos foram utilizados. No primeiro, a touca
de eletrodos foi imersa em um balde com a mesma solucdo de KCI (0,2%) utilizada
para os registros do EEG. O centro da bobina foi posicionado e alinhado com o
eletrodo de numero 59, correspondente nos voluntarios ao ponto motor das respostas
excitatdrias. No segundo, foram aplicados estimulos com a touca de eletrodos
aplicada em um meldo (Cucumis sp.) De maneira semelhante a utilizada nos
voluntarios, o centro da bobina também foi posicionado alinhado com o eletrodo 59.

Pelo menos 50 estimulos foram aplicados em cada localizacéo.
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4.1.5 Processamento dos dados

Os dados foram exportados para o aplicativo MATLAB®, instalado em uma
estacao de trabalho Apple®, modelo iMac, com processador Intel® de 3,5 GigaHz e 32

Gigabytes de meméria RAM.

4.1.5.1 Inspecéao visual e remocéao de artefatos

Inicialmente, as respostas obtidas foram analisadas visualmente pelo autor
para a exclusdo de trechos contaminados por artefatos como, por exemplo,
movimento, contracdo muscular ou outras interferéncias ndo desejadas. Ao final, trinta

foi 0 nimero minimo de épocas comum a todos os individuos e utilizado para anélise.

4.1.5.2 Segmentacdo em épocas

Em seguida, as respostas eletroencefalogréficas foram segmentadas em
épocas, utilizando-se o evento gerado do estimulo por pulsos digitais como marco zero
comum a ambas as respostas. Ap6s 0s sinais serem visualmente conferidos,
observou-se uma imprecisdo aleatéria entre o0 pulso gerado pelo botdo de
acionamento dos pulsos digitais e 0 momento real do artefato de estimulo registrado
no eletroencefalografo. Apés tal constatacdo, todos os estimulos foram revistos. Eles
receberam pelo examinador corregdo manual do evento correspondente ao tempo

zero em cada época.

Para a segmentacdo, o sinal original de cada voluntéario foi dividido em janelas
de 4000 pontos (4 s) antes e 4000 pontos depois de cada estimulo magnético,
considerado como tempo zero o marco gerado pelo evento gerado pelo circuito por

pulsos digitais e corrigido manualmente.

Para o tratamento do artefato de estimulo, foi efetuado o recorte do trecho
contaminado. Como a média da duracao do artefato foi de 37 ms, em cada época, 0s
valores correspondentes ao artefato de estimulo foram substituidos interpolando-se
cubicamente um trecho de 10 ms antes do tempo zero e 50 ms ap0s. Esta estratégia
foi exatamente a utilizada por outro grupo de autores, que foi publicado enquanto a
coleta de dados ocorria, dando respaldo a decisdao (FARZAN et al., 2013). Devido a

grande contaminagdo dos sinais pelo artefato de estimulo, os valores correspondentes
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ao artefato de estimulo também foram substituidos interpolando-se cubicamente um

trecho maior, de 50 ms antes do tempo zero e 100 ms apos.

O programa MATLAB® foi, entdo, empregado para posterior analise.
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4.1.5.3 Andlise dos dados no dominio do tempo

4.1.5.3.1 Promediacéao

Foi assumido que o sinal s(k) é o mesmo (deterministico) ao longo de todas as
repeticdes (N). Também foi assumido que o ruido r(k)é aleatério, de o Valor Esperado
= zero. Assim, quando o numero de repeti¢des tender ao infinito, o Valor Esperado do

sinal tende ao valor medido.

4.1.5.3.2 Potenciais Evocados

Os valores de amplitude dos Potenciais Evocados a Estimulacdo Magnética
foram expressos em uma medida ndo dependente da escolha do eletrodo de
referéncia. Trata-se do “Global Mean Field Amplitude”, sem traducdo na lingua
portuguesa, que informa a maxima amplitude por eletrodo, sendo a raiz quadrada da
média das diferencas de tensdo ao quadrado, de todos os eletrodos (LEHMANN;
SKRANDIES, 1980; BRANDEIS; LEHMANN, 1986). Para o seu calculo, foi usada a

equacao 15 abaixo.

_ (ZE(Ti(D)-Timeaia(D)?)
E

“Global Mean Field Amplitude”

Na equacdo, T; representa a tensdo em um determinado eletrodo, Tjeqiq @

soma da tensdo de todos os eletrodos, e E o0 niumero de eletrodos.
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4.1.5.4 Andlise dos dados no dominio da frequéncia

4.1.5.4.1 Transformada de Fourier

Para a analise das frequéncias dos sinais, foi realizada a Transformada de

Fourier no tempo discreto. Para efetuar o seu célculo, retorna-se a equacgao 9.

Foi utilizada a fungcdo de janela retangular (boxcar), vista na equacdo 16 a

sequir;

w@) = {1 =M (16)

4.1.5.4.2 Densidade de Poténcia Espectral
Esta foi estimada pelo periodograma e seu calculo seguiu a equagéo 10.

A duragao das janelas utilizadas inicialmente foi de 1000 e 4000 pontos. Para
evitar a possivel ocorréncia de "aliasing" durante a amostragem, a duracao das janelas

apresentou os valores de 1024 e 4096 pontos respectivamente.

4.1.5.4.3 Teste F Espectral

Esta técnica foi calculada como uma razao entre a energia do sinal depois da
estimulacao sobre a energia do sinal antes da estimulacdo. Seu célculo foi baseado na

equacédo 13.

Com a premissa de estacionariedade da atividade de fundo do sinal do EEG,
os indices de Dessincronizacdo/ Sincroniza¢do foram uma funcédo vista na equacgao
14.

Foi considerada hipotese nula H, ndo haver aumento de energia do sinal do
EEG ap6s cada pulso de EMT. O nivel de significaAncia para a rejeicdo da hipétese
nula foi definido em 0,05, em teste monocaudal. Deste modo, a hipétese alternativa

refletiia um aumento significativo da energia do sinal (numerador da fracdo) apos o
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estimulo, em relacdo ao sinal antes do mesmo (denominador da fracdo da equacado
13)

O valor de <;T>xy(f), guando maior que o valor critico superior da distribuicao F,

gerou histogramas para cada tamanho de janela, de acordo com a equac¢ao 17, onde

a € o nivel de significancia.

(.'bxy criTICO = FZMx,ZMy,a

Como o procedimento do teste foi realizado a cada um dos estimulos

magneéticos, foi realizada uma corre¢cdo de Bonferroni para evitar falsas detecc¢des

0,05 ) p
T)' onde N € o numero de

estimulos. O numero realizado em cada individuo foi de 50. Porém, como alguns

pelos multiplos testes. Para a correcdo, a =1 — (

individuos necessitaram do descarte de alguns trechos irrecuperavelmente
contaminados por artefatos, 30 foi o nimero inteiro minimo comum entre todos os

sujeitos.

Para reduzir a variabilidade do sinal entre as janelas, foi realizada uma
promediacdo das janelas antes e depois do estimulo. Seus valores foram, entdo,

calculados em um Unico teste, para cada individuo.

Histogramas com as a probabilidades de deteccdo de mudangas na energia
foram calculados em toda a banda passante (0,1 a 500 Hz), porém, para exibi¢do, as

ocorridas na banda de frequéncias de 1 a 70 Hz, como na figura 4.4.
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Figura 4.4. Teste F Espectral no grupo de sujeitos. Histograma com as porcentagens
por frequéncia para a qual a H, foi rejeitada (de que a estimulagdo ndo altera o
espectro do sinal).
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4.1.6 Questdes éticas

A realizacdo do estudo foi aprovada pelo Comité de Etica e pelo Comité
Cientifico da Rede SARAH de Hospitais de Reabilitacdo. O estudo encontra-se
registrado na Plataforma Brasil, do Ministério da Saude, estando disponivel para
consulta sob o nimero de 02673512.0.0000.0022 (“Plataforma Brasil”, [s.d.]).
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5 RESULTADOS

5.1 Sujeitos

Quarenta e trés individuos apresentaram-se como voluntarios para a realizacédo
0 estudo. As exclusdes ocorreram durante o processo de selecdo e durante inspecao
visual dos sinais sem condi¢cao de analise devido aos artefatos. A tabela 5,1 identifica

0s motivos para a excluséo dos voluntarios.

Tabela 5.1. Motivos para a exclusédo dos voluntarios.

Motivo* NUmero

Artefatos 11

Dominancia manual < 85 5

Uso de medicamentos 4

Sem respostas 1

Total 21

Ap0s todo o processo de selegdo, 11 voluntarios participaram do estudo, sendo

6 do sexo masculino e 5 do sexo feminino.
A idade média foi de 44,55 anos, com desvio padrédo de 6,08 anos.

A estatura média dos individuos foi de 167,00 cm, com desvio padréo de 9,79

cm.

86



5.2 Artefatos

Apesar de o equipamento do Eletroencefalégrafo ser supostamente compativel
com estimulos magnéticos, grande parte do esforco para a realizacdo do estudo foi
direcionada em estratégias para reduzir os significativos artefatos relacionados ao uso
simultdneo das duas técnicas. Tais estratégias foram tomadas para que as respostas
obtidas tivessem representatividade dos processos cerebrais e ndo de respostas
indesejadas.

5.2.1 O pulso magnético

O principal artefato, o do proprio estimulo magnético (Figuras 5.1 e 5.2), foi
recortado durante a segmentacdo. A duracdo média deste foi de 37,0+3,0 ms. O
artefato pelo préprio estimulo magnético repercute de maneira significativa nos sinais
registrados. Qualquer tentativa de filtragem transforma o pulso em uma oscilagdo
atenuada. Esta oscilagdo possui elevada amplitude e uma duragdo de até 02 s,
comprometendo ainda mais as informagdes do sinal (VAN DOREN; LANGGUTH,;
SCHECKLMANN, 2015). Tal efeito pode ser visualizado na Figura 5.3, mesmo
utilizando-se filtros Butterworth de Resposta Infinita ao Impulso de 22 ordem, de 0,3 a

70 Hz, associados a filtro “notch” de 60 Hz.
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Mesmo reconhecendo a perda definitiva de informagéo, a falta de sucesso em
eliminar o artefato de estimulo fez com que alguns autores simplesmente retirassem

da analise o trecho contaminado de algumas dezenas de milissegundos. Outros
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pesquisadores removeram os artefatos de estimulo com técnicas de Separacdo de
Fontes (Andlise de Componentes Independentes), relatando poder analisar respostas
até com menos de 15 ms (ROGASCH et al., 2014; IWAHASHI et al., 2008). Por outro
lado, um grupo de autores ndo conseguiu 0 mesmo feito, mesmo apos a remocao dos
componentes com as trés maiores variancias do sinal. A retirada dos demais
componentes implicaria uma reducéo significativa de informagédo quando da etapa de
reconstrucdo do sinal da Analise de Componentes Independentes (TER BRAACK; DE
JONGE; VAN PUTTEN, 2013).

Alguns equipamentos mais recentes do que o utilizado nesta Tese possuem
amplificadores com propriedades muito mais compativeis com os estimulos da EMT,
aproveitando o sinal desde apenas 15 ms, sem qualquer processamento do sinal
(ROGASCH et al., 2014). Em uma publicagdo anterior 0 mesmo autor deste sistema
mais recente utilizou os mesmos equipamento e parametros de estimulacdo utilizados
nesta Tese. Entre os resultados, foi encontrado um artefato de estimulo semelhante,
com uma duragdo média até maior, de 47,240 ms (ROGASCH et al., 2013.). Outros
autores recortaram 30 ms do sinal (IVES et al., 2006) e outros recortaram 50 ms,
assim como foi feito no presente estudo (FARZAN et al.,, 2013). Nesta Ultima
publicagdo, podem ser encontradas muitas semelhancas metodolégicas com a

presente Tese, incluindo o tratamento do artefato de estimulo.

A Tabela 5.2 evidencia os valores de amplitude e duracdo do artefato pelo
estimulo magnético nos modelos de cranio utilizados. Os valores obtidos nesta Tese
estdo comparados com os de outras publicagbes, referindo-se ao causado por um

Unico pulso bifasico, utilizando o0 mesmo sistema de EMT.

Tabela 5.2. Valores do artefato de estimulo em modelos de cranio no estudo (melao) e

utilizados na literatura.

Autor Duragdo ms Amplitude mV
Almeida 5+3 2131+£1522
Rogasch et al 2013 10al2 >200

Van Doren et al 2015 601 ?

“?” = sem informag0des precisas no artigo.
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A Tabela 5.3 evidencia a amplitude e a duracdo do artefato pelo estimulo
magnético em humanos. Os valores obtidos nesta Tese estdo comparados com os de
publicacbes e referem-se ao causado por um Unico pulso bifasico, com o mesmo
sistema de EMT.

Tabela 5.3. Valores do artefato de estimulo em humanos, obtidos na literatura.

Autor Duragao ms Amplitude mV

Medido 37+03 2131+1522
Farzan et al 2013 36110 -

Rogasch et al 2013 47+40 -

91



5.2.2 Artefatos por inducédo eletromagnética

Como ja foi citado anteriormente, o reposicionamento dos cabos dos eletrodos
do eletroencefalografo é capaz de reduzir os artefatos do estimulador magnético
(SEKIGUCHI et al.,, 2011). Tal rearranjo ndo pbéde ser aplicado a touca dos 257
eletrodos utilizada no estudo, pois poderia causar dano ao material e quebra de

garantia pelo fornecedor.

Durante o registro do eletroencefal6grafo dos sujeitos, do meldo e da melancia,
mesmo sem ter aplicado nenhum estimulo sequer, bastava aproximar a bobina da
touca de eletrodos que surgiam dois tipos de artefatos complexos e sobrepostos: um
de 60 Hz, com cerca de 10 pV de amplitude e outro de 2 Hz, com cerca de 100 pV de

amplitude e aspecto em “dente de serra” (Figuras 5.3 e 5.4).

Figura 5.3. Artefatos em “dente de serra” e em 60 Hz (mostrados pela seta) obtidos
pelo registro no modelo de cranio. O canal 183 é simétrico ao 59. O canal 81 é

correspondente ao Cz do sistema internacional 10-20. Escalas 30 mm/s e 10 pvV/mm.
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Figura 5.4. Artefatos em “dente de serra” (2 Hz) e de 60 Hz (mostrados pela seta)
registrados em um dos sujeitos do estudo. Escalas 30 mm/s e 10 pv/mm.

Outros artefatos ainda poderiam ser explicados pelas interferéncias vindas das
instalacBes onde as sessbGes ocorreram. A sala de exames onde as aquisi¢cdes foram
realizadas possui aterramento comum em todos 0s circuitos, que sao estabilizados por
meio de um “nobreak” SitePro 80 — 120 kVA, Série 6, (IMV INVERTOMATIC
TECHNOLOGY SA, [s.d.]). Além disto, o “nobreak” atende a mais quatro salas
vizinhas, onde séo realizados outros exames neurofisiol6gicos, portanto, teoricamente,
sujeitas a falhas de aterramento e a entrada de interferéncias. Entretanto, o
eletroencefaldgrafo foi conectado a diferentes tomadas elétricas, sem modificagdo nos
artefatos de 2 e 60 Hz registrados nos modelos de cabeca. A mudanca de alimentagéo

de 127 V para 220 V também né&o modificou os artefatos.
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5.2.3 Os artefatos biologicos

Dependendo do posicionamento da bobina sobre o cranio, algumas
terminacdes nervosas periféricas sdo ativadas e had a contracdo dos musculos
cranianos como o frontalis e o temporalis. Esta ativacdo por si pode causar a geracao
de Potenciais Evocados Sensitivos pela contragdo muscular. Uma caracteristica da
contracdo muscular facial por estimulacdo craniana magnética ou elétrica € sua
laténcia precoce, abaixo de 20 ms. Assim, os artefatos por contragdo muscular
craniana ndo sdo uma preocupacédo. Como no caso da Tese, tais respostas ocorrem,
na maioria das vezes, ocultadas pelo préprio artefato de estimulo (MUTANEN; MAKI;
ILMONIEMI, 2013).

Artefatos por movimentos oculares e piscamento foram removidos da anélise

apos inspecao visual.

94



5.3 Respostas obtidas

5.3.1 Respostas ho dominio do tempo

Devido ao fato de os sinais s6 puderam ser aproveitados a partir de 50 ms
apos os estimulos, somente o0s seguintes Potenciais Evocados obtidos com a EMT
foram evidenciados: P60, N100, P190 e N280, de acordo com a denominacdo
atualmente utilizada (KOMSSI; KAHKONEN, 2006; FERRERI et al., 2011; FERRERI,
2015).

Outros autores enfrentaram a mesma limitagdo, de analisar os trechos do sinal
mais préximos do estimulo, devido ao artefato do mesmo. Um grupo de autores referiu
o valor da duracdo do artefato sendo de aproximadamente 50 ms e o outro grupo
como sendo 47,2440 ms (ROGASCH et al., 2013.; FARZAN et al., 2013).

A figura 5.5 ilustra a sobreposicdo das curvas amplitude X tempo, obtidas da
promediacdo do sinal de EEG de todos os sujeitos, calculadas no canal 81 (Cz), apés
segmentacao e interpolagéo.
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Figura 5.5. Respostas no dominio do tempo do canal 81 (Cz) em todos os sujeitos
(média do grupo). Os componentes P60, N100, P190 e N280 foram identificados em
sequéncia por suas laténcias (valores de x). Amplitudes = valores de y .

5.3.2 Respostas ho dominio da frequéncia

5.3.2.1 Densidade espectral de poténcia

A janela utilizada foi de 1000 pontos no tempo, logo a seguir da segmentacao
do artefato de estimulo (50 pontos), para reduzir a influéncia do mesmo sobre os
achados. Ap6s um unico pulso de EMT, o EEG exibe as frequéncias com maior
poténcia até 25 Hz. Dentre as que estdo neste intervalo, destacam-se as frequéncias

de 10 Hz e abaixo de 5 Hz por suas maiores energias, como visto na figura 5.6.
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Figura 5.6. Espectrograma do EEG apés um pulso magnético unico. As setas mostram

as atividades até 5 Hz (larga) e 10 Hz (estreita).
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5.3.2.2 O Teste F Espectral

O TFE detectou com sucesso aumentos na energia do EEG, relacionadas ao
estimulo magnético. Os resultados foram estatisticamente significativos na faixa entre
1 e 30 Hz, conforme ilustra a Figura 5.7.
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Figura 5.7. Teste F Espectral, grupo de sujeitos. Porcentagens para a qual a H,, foi

rejeitada (de que a estimulac&o néo altera o espectro do sinal).

Também se observa o fato interessante que, na frequéncia de 60 Hz, n&o
houve a rejeicdo da hip6tese nula. Isto ocorreu ja que a contribuicdo deste tipo de
artefato por interferéncia eletromagnética no ambiente manteve-se a mesma antes,
durante e depois da estimulacdo magnética. Este parametro serviu também como um
controle do funcionamento da técnica.

Em MIRANDA DE SA: INFANTOSI (2008), o TFE mostrou-se como uma
alternativa para a deteccao de alteracdes de poténcias das frequéncias do EEG. Além

disto, foi fornecida a funcdo de Densidade de Probabilidade do detector. No estudo, foi
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proposto que os resultados obtidos por este teste possam ser utilizados como

detectores de respostas encefélicas em interfaces cérebro-maquina.

O método classico de deteccdo de dessincronizacdo/ sincronizacdo nas
respostas do EEG é de célculo mais simples do que o TFE (PFURTSCHELLER,;
ARANIBAR, 1977). Entretanto, a escolha dos valores de referéncia desta técnica é
feita previamente pelo examinador, baseada em um valor de porcentagem,
configurando um viés de sele¢do. Esta falha ja foi levantada anteriormente (DURKA et
al., 2004). Outra limitagdo € que as bandas de frequéncia para a andlise tém que ser
previamente selecionadas pelo examinador, levando a outro viés de selecdo e,

potencialmente, resultados distintos para os mesmos trechos selecionados.

Além do embasamento estatistico oferecido, o TFE, possui a vantagem em
relacdo ao método classico da possibilidade de comparar e exibir todas as frequéncias
ao mesmo tempo, informando aquelas que significativamente denotam uma deteccao

de resposta.

Valores semelhantes aos resultados obtidos pelo TFE ja foram previamente
descritos utilizando-se outras técnicas no dominio da frequéncia (FUGGETTA,
FIASCHI; MANGANOTTI, 2005; ROSANOVA et al., 2009; FARZAN, F. et al., 2013).

Tais resultados trazem reprodutibilidade aos dados desta Tese.

Os resultados da andlise no dominio das frequéncias pelo TFE foram
apresentados no “XIV Mediterranean Conference on Medical and Biological
Engineering and Computing 2016” (ALMEIDA et al., 2016).
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5.3.2.3 Efeito do tempo de recarga dos capacitores na atividade

Considerando-se as propriedades dos capacitores do Estimulador Magnético,
h&d uma grande movimentacéo de elétrons durante 0 momento de recarga. Com base
neste raciocinio, surge a hipdtese de que esta recarga seria por si suficiente para

provocar modificacbes no sinal do EEG.

Para testar esta hipétese, de que a recarga dos capacitores poderia ter algum
efeito nas frequéncias do EEG, os experimentos foram repetidos em um dos

voluntarios e nos modelos de cranio.

O registro eletroencefalografico a EMT foi comparado em duas situagfes
metodoldgicas distintas:

- de maneira idéntica até o momento, aplicando TFE em trechos do EEG
submetidos ao estimulo magnético, com a recarga dos capacitores acontecendo sem

atraso;

- na outra situagéo, os registros foram obtidos em trechos do EEG submetidos
ao estimulo magnético, com um atraso de 05 s na recarga dos capacitores. Assim,
caso ocorresse alguma ativacdo neuronal pela recarga, a mesma ocorreria apos e

sem contaminar as épocas de interesse.

O TFE foi aplicado em uma simulacéo utilizando-se de matrizes criadas pelo
comando randn no aplicativo MATLAB®. Os resultados mostraram um aumento

significativo da energia de todas as frequéncias (Figura 5.8).
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Figura 5.8 Teste F Espectral. Simulacdo com randn sem correcdo para o efeito de
multiplas repeticdes.

Considera-se que a aleatoriedade das frequéncias contida nas matrizes no
numerador e denominador (Equagéo 13) seja a mesma. Portanto, ndo causaria uma
modificag&o significativa da energia das frequéncias no TFE. Tal resultado n&o foi, em

teoria, 0 esperado.

Este aumento global da deteccao das frequéncias poderia ser explicado por um
efeito de mudltiplas repeticbes do TFE, realizado a cada janela, a cada estimulo

magnético.

Apo6s a incorporacdo no célculo do valor de significancia de uma correcéo para

o efeito estatistico de multiplas repeticdbes, do tipo Bonferroni (¢ =1-—

0,05
numero de estimulos

apresentou um comportamento esperado de auséncia de detec¢do (Figura 5.9).

), 0 resultado da aplicacdo do TFE sobre a simulacdo com randn
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Figura 5.9 Teste F Espectral. Simulagdo com randn com corre¢éo de Bonferroni.

Assim como com os testes aplicados as simulacfes de sinais com conteudo
aleatdrio, a repeticdo dos experimentos no voluntario e nos modelos de créanio foi feita

aplicando-se a correcédo de Bonferroni.

No registro dos sinais com a touca de eletrodos dentro do balde com solugéo
salina, houve um aumento da energia de todas as frequéncias exceto 60 Hz (Figura
5.10).
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Figura 5.10 Teste F Espectral. Balde. Recarga no tempo zero.

N&o houve modificacdo significativa na deteccdo das frequéncias entre 0s
diferentes tempos de recarga dos capacitores (Figura 5.11).
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Figura 5.11 Teste F Espectral. Balde. 5 s de atraso da recarga.

A detecgdo de qualquer modificagdo significativa das frequéncias neste
experimento néo foi esperada. A aplicagéo do teste com sinais obtidos com a touca de
eletrodo imersa em solucado salina foi repetida em situacdes diferentes e os mesmos
resultados foram encontrados. Provavelmente, algum detalhe técnico nédo foi
verificado, permitindo a inducao eletromagnética dos circuitos pela bobina. A auséncia
de deteccéo da frequéncia de 60 Hz indica que o calculo esta correto, ja que a mesma
interferéncia eletromagnética do ambiente estd presente igualmente no numerador e
no denominador da equacéo 13.

No registro dos sinais com a touca de eletrodos aplicada ao meldo, com

correcdo de Bonferroni, houve detec¢éo das frequéncias abaixo de 5 Hz (Figura 5.12).
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Figura 5.12 Teste F Espectral. Meldo. Recarga no tempo zero.

De maneira semelhante a aplicacdo do estimulo magnético a touca de
eletrodos dentro da solucdo salina, ndo houve influéncia significativa da diferenca do

tempo de recarga dos capacitores nas frequéncias (Figura 5.13).
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Figura 5.13 Teste F Espectral. Meldo. 5 s de atraso da recarga dos capacitores.

O aumento na energia das frequéncias abaixo de 5 Hz, encontrado na touca
aplicada ao meldo poderia ser explicado por algum movimento dos componentes
eletrbnicos ocasionado pelo estimulo magnético (ROTH et al., 1992).

No voluntario, a aplicacéo do TFE incorporando a correcao de Bonferroni exibiu
uma detecc¢édo de frequéncias diferente da observada na figura 5.7 (Figura 5.14).
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Figura 5.14 Teste F Espectral. Voluntario. Recarga no tempo zero.

A diferenca foi observada ndo somente no valor da porcentagem de deteccdo
da hipétese nula, como também na quantidade de frequéncias detectadas no EEG

apo6s um pulso magnético.

A deteccdo das frequéncias no EEG ap0s pulsos Unicos de estimulacdo
magnética apresentou influéncia significativa da diferenca do tempo de recarga dos
capacitores (Figura 5.15).
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Figura 5.15 Teste F Espectral. Voluntéario. 5 s de atraso da recarga dos capacitores.

Foram obtidas respostas evocadas induzidas, oscilando predominantemente
entre 0,5 a 20 Hz.
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6 DISCUSSAO

A EMT € uma ferramenta de grande uso em neurociéncias por ser capaz de
ativar neurdnios de forma indolor e ndo invasiva. Apesar de seu uso crescente, 0S
mecanismos de geracdo das suas respostas ndo sdo plenamente conhecidos,
principalmente os corticais. Envolvem a ativacdo de estruturas anatomicamente e

fisiologicamente complexas.

Mesmo que a representacdo dos fendbmenos neuronais pelo EEG seja
modificada pelos tecidos atravessados até o0 seu registro no couro cabeludo, as
informagdes ocorrem em tempo real, de forma totalmente incomoda e indolor. Seus
equipamentos ndo requerem sistemas e instalacbes complexos, mesmo 0s
compativeis com EMT. Todas estas caracteristicas fazem do EEG um método com

ampla utilizagdo em neurociéncias.

O distanciamento da bobina causado pelo eletrodo do EEG resulta em uma
menor intensidade do estimulo magnético no cortex. Porém os Potenciais Evocados a
EMT sao obtidos mesmo com intensidades de estimulos abaixo do préprio limiar motor
(KOMSSI, KAHKONEN, ILMONIEMI; 2004).

O registro simultaneo do EEG durante a EMT traz a tona lacunas de
conhecimento sobre o efeito do campo magnético, e seu campo elétrico induzido,
sobre 0s neurdnios por eles ativados. Entretanto, muitos desafios técnicos necessitam
ser vencidos para a obtencdo destas respostas. O principal desafio de todos é lidar
com o artefato de estimulo. Qualquer filtragem o transforma em uma oscilagdo
atenuada de elevadas amplitude e duragdo, como visualizado na Figura 5.2. Para
poder analisar o restante do sinal, a solugdo encontrada pela maioria dos
pesquisadores e pelo autor desta Tese foi recortar das épocas o segmento contendo
os artefatos. Foram retirados das épocas 10 ms antes e 50 ms apés o tempo zero,
sendo o sinal reconstruido por interpolacdo cubica. Esta remocdo incluiu os
componentes mais precoces (N7, P13, N18, P30, N44) dos Potenciais Evocados a
EMT. Entretanto, removeu também os artefatos por contracdo muscular por ativacéo

direta pelo campo elétrico induzido, que possuem laténcias menores.

Apesar do seu calculo mais simples, o método classico de deteccdo de
dessincronizacéo/ sincronizacdo no EEG apresenta desvantagens em relacdo ao TFE.
A necessidade de escolha das bandas de frequéncia e dos valores de referéncia pelo

examinador trazem vieses de selecdo. O resultado deletério em potencial destes
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vieses seria a otencdo de resultados distintos para os mesmos trechos selecionados a
depender das escolhas do pesquisador. O TFE testa todas as frequéncias ao mesmo
tempo e apresenta 0s resultados calculados estatisticamente. Os achados do TFE
desta Tese, de 0,5 a 20 Hz, foram de encontro aos resultados descritos utilizando-se
outras técnicas no dominio da frequéncia (FUGGETTA; FIASCHI; MANGANOTTI,
2005; ROSANOVA et al.,, 2009; FARZAN, F. et al.,, 2013). Tais resultados trazem
reprodutibilidade aos dados desta Tese.

A metodologia seguida nesta Tese para 0s registros eletroencefalogréaficos
durante a EMT foi recomendada e utlizada em outras publicagdes (ILMONIEMI;
KICIC, 2010; FARZAN et al., 2013; ROGASCH et al., 2014). Os resultados dos
experimentos indicam que o momento da recarga dos capacitores também € uma
variavel importante. Seu momento de ocorrer deve ser ajustado para evitar um efeito
confundidor, pela ativagdo direta dos neurbnios causada pela significativa

movimentacao de elétrons.

Diante das evidéncias acumuladas pelos experimentos, incluindo todos os
procedimentos metodolbgicos para reduzir os artefatos e outros efeitos confundidores,
na figura 5.15 estao representadas as frequéncias encefalicas ativadas pelo estimulo
magnético, sem contaminacdo pela ativagdo neural provocada corrente elétrica da

recarga dos capacitores.

Assim como foi encontrado nos testes com o0 meldo, a movimentagdo dos
circuitos por inducdo eletromagnética poderia explicar o aumento da energia em
frequéncias abaixo de 5 Hz. Entretanto a percentagem de rejeicdo da hipotese nula foi

menor no voluntario.

Grandes dificuldades técnicas foram encontradas desde o planejamento até a
execucdo desta Tese. Apesar das limitagbes decorrentes de contaminacdo por
artefatos, a abordagem correta destes desafios permitiu a obtencdo de respostas
originalmente encefalicas. Nossos dados revelaram oscilacdes cerebrais evocadas
pelo estimulo magnético, variando de 0,5 a 20 Hz. Esta banda de frequéncias entre 5
e 20 Hz também foi um achado dos experimentos de outros pesquisadores
(FUGGETTA; FIASCHI; MANGANOTTI, 2005; VENIERO et al., 2011), demonstrados

pela primeira vez com o uso do TFE.

A geracdo das respostas encefalicas pela EMT ainda ndo esta definida pela
literatura. Nos estudos dos pesquisadores que descreveram e identificaram os

componentes destas respostas. No dominio do tempo, ha referéncias de uma
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somacao temporal e espacial envolvendo neurdnios e interneurdnios. No dominio da
frequéncia, ha referéncias a uma ativacdo sincronizada de estruturas envolvendo a
area alvo do estimulo magnético e suas conexdes (KOMSSI; KAHKONEN, 2006;
FERRERI et al., 2011; FERRERI, 2015). Estudos em cérebros de ratos identificaram a
participacao de neurdnios piramidais das camadas corticais | e V e de circuitos GABA-
mediados (MUELLER et al, 2014; MURPHY, 2016). Uma ativagdo sincronizada ou
uma modulacdo da atividade pré-existente poderia explicar os achados do TFE. Tais
modificagbes ocorreriam em estruturas corticais locais diretamente ativadas e/ou em
redes corticocorticais ou corticotalamicas, anatomicamente e funcionalmente
interligadas (IZUMI et al.,, 1997; FUGGETTA; FIASCHI; MANGANOTTI, 2005;
VENIERO et al., 2011).

As regides do encéfalo envolvidas em movimentos voluntarios sdo o cértex
motor, o cértex sensitivo, &rea motora suplementar, o cortex prémotor, os nucleos da
base e o cerebelo. Tais regides estdo interligadas entre si e também entre as
estruturas das outras hieraquias como as do tronco encefalico e medula espinhal, que
por fim véo dar origem ao conjunto de contra¢cdes musculares coordenadas e precisas,
necessarias para cada movimento. Entre os cortices motor e sensitivo existe uma
sobreposicdo parcial das somatotopias sensitiva e motora (HLUSTIK, 2001;
SCHIEBER, 2000; SCHIEBER, 2001). Regifes corticais anteriores a area motora
primaria, como a area motora suplementar e o coértex premotor, participam do
planejamento dos movimentos. Apesar da importancia da area motora primaria na
execugcdo dos movimentos, a area motora suplementar isoladamente apresenta uma
gquantidade de conexdes muito superior a das outras areas motorase também troca
informacGes com as areas motoras contralaterais, com a prépria M1, com as areas
sensitivas e até mesmo com as &reas visuais e auditivas do encéfalo (CHOUINARD,
2006). As éareas descritas no inicio do paragrafo possuem uma integracao funcional e
anatémica que poderia ser o arcabouco das respostas do EEG a EMT. Algumas delas

estdo exibidas na figura 6.1.
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Figura 6.1. Algumas areas corticais provavelmente envolvidas nas respostas do EEG a

EMT. http://guerillascience.org/thecontent/uploads/2011/09/somato_and_motor.jpg

EEG durante a EMT é uma combinacdo de métodos com dificuldades de
execucdo. Porém, o registro simultaneo permite conjugar alta resolugdo temporal com
neuromodulacdo de forma Unica em neurociéncias. Com isso, a investigacao

fisioldgica detalhada € associada & poderosa e controlada ativagdo neural.

Ha evidéncias de pelo menos dois modelos, ndo excludentes, para explicar
como 0s potenciais evocados sdo gerados pelos seus estimulos extrinsecos e
intrinsecos no sistema nervoso. No mais antigo, os neurbnios teriam sua atividade
elétrica aumentada e sincronizada com os estimulos (DAWSON, 1951). Em outro mais
recente, as respostas evocadas surgiriam também como uma reorganizacdo da
atividade elétrica (SAYERS; BEAGLEY; HENSHALL, 1974; PFURTSCHELLER,;
ARANIBAR, 1977; MAKEIG, 1993). A EMT possuiria energia suficiente para ir de
encontro aos dois modelos, ativando 0s neurbnios cerebrais diretamente e/ou
modulando a atividade elétrica em curso. O papel que cada modelo possui na geracao

das respostas encefalicas & EMT ainda devera ser testado pela comunidade cientifica.
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A partir da ativacdo da area alvo, mais proxima do maior campo magnético da
bobina, uma sequéncia de eventos tem inicio: a ativacdo de &reas cerebrais
conectadas com a area alvo em escala regional, dentro do hemisfério cerebral ativado.
Em maiores escalas envolvendo as areas homélogas dos hemisférios contralaterais.
Este arcabouco anatémico funcional, quando a area motora da méo é ativada, envolve
as regbes do cortex sensoriomotor, area motora suplementar e cortices homologos
(BABILONI et al., 2014; SPIESER; MEZIANE; BONNARD, 2010). Toda esta
sequeéncia de eventos de ativacdo da area motora teria uma assinatura no dominio
do tempo pelos componentes P60, N100, P190 e N280 dos potenciais evocados a
EMT. No dominio da frequéncia, respostas induzidas oscilando entre 0,5 a 20 Hz,
como foi demontrado, de forma inédita, utilizando-se o TFE.

A EMT tem sido uma ferramenta de estudo do encéfalo, aplicada sobre coértices
eloquentes por meio dos efeitos motores e visuais, por exemplo. O registro do EEG
durante a EMT é capaz de informar sobre a fisiologia de outras areas como cortices

ndo eloquentes, onde a ativacéo pela EMT produz eventos diretamente observaveis.
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7 CONCLUSAO

Os dados das publicacbes citadas e os desta Tese forneceram evidéncias de
que os estimulos magnéticos aplicados sobre a area motora primaria da méo de
sujeitos normais produzem respostas corticais pela ativacédo direta e indireta de vérias
redes neurais. A ativacdo ocorre em redes abrangendo desde conexdes regionais
como entre o proprio cortex motor, o cOrtex sensitivo e 4rea motora suplementar.
Também sdo ativadas outras redes mais abrangentes, incluindo até &reas distantes
como o hemisfério contralateral e o talamo, porém anatomicamente e funcionalmente

associadas.

O registro simultaneo do EEG durante a EMT provou ser um instrumento de
estudo capaz de aliar uma resolucdo temporal elevada ao mesmo tempo em que
permite modificar as fung¢Bes neurofisiolégicas estudadas. As informacBes obtidas
podem ser Uteis para o avanco do conhecimento da fisiologia e de doencas. A
caracterizacdo precisa das respostas da area sensitivomotora pode ser util como
parAmetro para a calibragcdo e controle de interfaces cérebro-maquina. O TFE
mostrou-se como ferramenta Uutil para a identificacdo das respostas evocadas
induzidas na area motora. O TFE podera ser aplicado para comparar os registros de

EEG associados a EMT das demais areas do encéfalo.

E fundamental que os pesquisadores configurem corretamente o tempo de
recarga dos capacitores para ndo coincidir com as épocas de interesse no EEG e
evitar que suas respostas possam ser meramente causadas pelo pico de energia
provocado pela prépria recarga. Os pesquisadores também devem informar

explicitamente este momento na se¢do Materiais e Métodos de suas publicagdes.
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9 CAPITULO - ANEXOS

9.1 Questionario aos voluntarios

Identificacéo:

INICIAIS DO NOME:

SEXO: M () F( ).

NASCIMENTO: _ /_/

LADO DOMINANTE: ( ).
ESTATURA: ( ) cm
PESO: ( ) Kg

ESCOLARIDADE: ( )atéol1l°grau;( )atéo2°grau;( )atéo3°grau;( )
pés-graduacao

PROFISSAO:

Historico de doencas

J& apresentou ou apresenta alguns dos abaixo?

. Meningite ()

. Traumatismo craniano ou medular ()
. Aneurisma cerebral ()

. Cirurgia craniana ()

. Ferimento por arma de fogo ()

. Perda subita da viséo ( )

. Hidrocefalia ()

Ja possuiu ou possui alguns dos abaixo?
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. Objeto de metal no corpo ()

. Vélvula de derivagdo ventricular ()
. Marca-passo ()

Questbes direcionadas

. Faz uso de medicamentos? ()

Queixa- se de alguns dos abaixo?

. Fraqueza ( )

. Dorméncia ()

. Queimacédo ( )

. Anestesia ()

. Falta de coordenacéo ( )

. Dificuldade para urinar ou segura a urina ()

. Hipertensao arterial sistémica? ( ) Xx____ mmHg

137



9.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Introducéo
Leia as informacdes abaixo com atenc¢éo e calma.

Sua participacdo ndo € obrigatéria. Vocé podera também se recusar a fornecer
0 seu consentimento a qualqguer momento, mesmo apés ja té-lo dado e ja ter
participado da pesquisa. Caso vocé concorde com a importancia da pesquisa e aceite
participar do estudo, assine este termo, pois € uma exigéncia do Comité de Etica e
Pesquisa local e do Conselho Nacional de Saude. Uma copia ficara com vocé e outra
sera arquivada com os dados da pesquisa. Os seus dados serdo sempre tratados com
todo sigilo e confidencialidade.

Informacgodes

Titulo do projeto de pesquisa: “PROCESSAMENTO DE SINAIS DA
ATIVIDADE ELETRICA CEREBRAL DURANTE A ESTIMULACAO MAGNETICA
TRANSCRANIANA”.

A Estimulagdo Magnética Transcraniana € um método de ativacdo do sistema
nervoso, utilizada para testar o funcionamento dos nervos que comandam nossa
movimentag¢do. Estimula-se o cérebro com um im& e mede-se a resposta de um

musculo (exemplo: contracdo muscular).

O Eletroencefalograma € usado para medir a atividade e o funcionamento dos

nervos no cérebro.
Procedimentos

Participantes como vocé serdo recrutados entre os funcionarios da Rede
SARAH de Hospitais de Reabilitacdo. Apds consentirem, serdo submetidos a um
exame médico e responderdo a um questionario. A seguir, realizardo o
Eletroencefalograma de alta resolucdo associado a Estimulacdo Magnética

Transcraniana.

Durante o Eletroencefalograma sera preciso apenas usar uma touca com

varios sensores e observar o grafico da atividade cerebral. Para a estimulagéo
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magnética do cérebro, basta encostar um ima em forma de placa na cabeca. Quando
o ima for ligado, sera ouvido um clique e seus musculos se ativardo rapidamente como

um susto.

Todo o procedimento, desde o preparo até a realizacdo da estimulacdo e

registro, tera duracdo de cerca de uma hora e sera realizado pelo autor do projeto.
Justificativa

A Estimulacdo Magnética Transcraniana ja € utlizada na medicina como
método de diagndéstico de pacientes ha 30 anos. Porém, essa técnica produz muitas
outras informagdes que ainda ndo estdo com a sua utilidade totalmente definida e que,
portanto, ainda ndo estdo sendo totalmente aproveitadas. Por isso € tdo importante
realizar estudos que vao contribuir com informagdes e avancar no conhecimento da

técnica.
Objetivos

Processar matematicamente os gréaficos dos exames para entender os efeitos
da Estimulacdo Magnética Transcraniana sobre o cérebro e definir melhor os efeitos

musculares da ativacao cerebral.
Desconfortos e riscos

O exame € indolor. A sensacdo é como se fosse um susto. Ndo ha

complicacdes ou efeitos posteriores.
Beneficios

Mais conhecimentos sobre a Estimulacdo Magnética Transcraniana permitirdo

ajudar mais pacientes com lesdes neurolégicas.
Ressarcimento e Indenizagtes

N&o havera remuneracédo pela colaboracdo com a pesquisa. Também néo sera

cobrado nenhum valor do voluntario pelos exames realizados.

Para o caso de duvidas ou saber sobre os dados encontrados, favor entrar em

contato com o autor e responsavel pelo projeto.

Caso algum voluntério sinta-se mal durante ou apés o procedimento, procurar
o responsavel abaixo. Em caso de intercorréncias, o médico de referéncia do dia sera

acionado para “Atendimento Imediato”.
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Dr. Alexandre Cardozo de Almeida, Departamento de Neurofisiologia Clinica,
ramal 7333.

SARAH-RIO, Av. Embaixador Abelardo Bueno, N° 1.500, Barra Da Tijuca, CEP
22775-040 — Rio de Janeiro — RJ.

Assinatura

NOME:

Entendi e concordo em participar da pesquisa.
Rio de Janeiro, 14/10/2012.
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