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Resumo: Com o aumento da esperanca média de vida, aumenta também a comorbi-
lidade de patologias associadas ao envelhecimento e a consequente busca por
novas terapias e abordagens de tratamento das doencas do cérebro. Neste con-
texto especifico, as técnicas de neuromodulacdo, onde se enquadra a Estimula-
cao Magnética Transcraniana (TMS), tém tido avancos promissores e suscitado
grande interesse por parte da comunidade cientifica pelo seu potencial tera-
péutico. A TMS resulta da produgao de campos magnéticos variaveis no tempo,
induzindo a producio de correntes eléctricas no cortex cerebral, modificando a
excitabilidade intra-cortical e activando estruturas corticais e subcorticais distan-
tes ao longo de coneccoes especificas. Pretende-se, com este artigo, apresentar
uma breve revisido da literatura sobre este tema de forma a evidenciar as dife-
rentes aplicagoes clinicas desta técnica na reabilitacio de pessoas com doencas
neurologicas.

PRINCIPIOS DA CORRENTE MAGNETICA TRANSCRANIANA

A TMS ¢ considerada uma técnica de neuromodulagio niao invasiva
porque nio implica nenhum procedimento doloroso nem envolve instru-
mentos que rompam as barreiras naturais do corpo humano.

Esta técnica é baseada no principio da indug¢io electromagnética,
ou seja, um pulso de corrente electromagnética passa por uma bobine,
colocada sobre a cabeca da pessoa, e tem uma intensidade e duragao
suficiente para passar o escalpe e osso e chegar ao cérebro com uma ate-
nuacio negligenciavel.

A intensidade do campo magnético varia de acordo com o0s parime-
tros do equipamento utilizado, mas em geral, é de aproximadamente 1,5

* Centro de Investigacio Interdisciplinar em Satde — Universidade Catdlica Portuguesa

89



Inés Tello R. M. Rodrigues

a 2,5 Tesla, na contiguidade da bobina. A mudanga ripida na intensidade
do campo magnético promove, dentro do cranio, a indu¢ao de um campo
eléctrico, perpendicular ao campo magnético. Este campo eléctrico indu-
zido pela TMS muda ao longo da fibra nervosa e resulta numa corrente
trans-membranosa. Se a corrente, amplitude, duracao e direc¢ao forem
adequadas, o campo electromagnético ird despolarizar os neurdnios e
criar potenciais de ac¢cao. Quanto maior a intensidade do campo eléc-
trico no cortex cerebral, maior a extensao da despolarizacio de membra-
nas celulares e, consequentemente, maior a drea de activacio neuronal.
A resposta cortical a TMS, além de depender destas varidveis, depende
igualmente do formato da bobina. Neste sentido, hd uma tendéncia para
utilizar bobinas em forma de 8 por produzirem campos magnéticos mais
focais em relacao a outros equipamentos.

Importa salientar que a sigla TMS pode conduzir a interpretagoes
erradas dos principios electrofisicos que regem esta técnica. Em rigor, os
efeitos neuromoduladores da TMS resultam de uma corrente eléctrica
induzida pelo campo magnético e por esse motivo, em contexto acadé-
mico, salienta-se que os resultados decorrem da “Interferéncia eléctrica
sem eléctrodos”.

A hist6ria da criacio da TMS, a luz de tantas outras na ciéncia, tem
tanto de inesperado como de revolucionario. Foi apenas em 1985 que
Barker e a sua equipa foram capazes de concretizar uma resposta motora
em seres humanos apds estimulacdo transcraniana do cOrtex motor.
Desde entiao, o nimero de artigos e investigacoes clinicas com recurso a
TMS tem crescido de forma exponencial. Dez anos ap6s a publicacio do
estudo pioneiro de Barker, o nimero de artigos publicados com referén-
cia 2 TMS era ja de 150 e actualmente ultrapassa os 1700 numa simples
pesquisa na Medline.

Os primeiros estudos utilizavam apenas um Unico pulso electromag-
nético (single-pulse TMS) e visaram sobretudo o cortex motor pela faci-
lidade em desencadear um potencial evocado e pela aplicacio clinica na
caracterizacao e diagnostico de doencgas neuromusculares degenerativas.
Com o avangar do desenvolvimento tecnolégico, foram criadas bobines
mais sofisticadas que permitiam a administracio de pulsos repetidos com
diferentes intensidades e frequéncias (repetitive transcranial magnetic
stimulation — rTMS).

A escolha do tipo de TMS atende a contextos clinicos distintos e
com diferentes objectivos, estando a single-pulse TMS particularmente
associada ao estudo dos mecanismos fisiologicos e fisiopatolégicos das
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vias motoras e a ¥7MS a andlise de fenémenos de neuroplasticidade e ao
tratamento de doencas neuroldgicas ou psiquidtricas, como serd seguida-
mente discutido.

ESTIMULACAO MAGNETICA REPETITIVA (RTMS)

A rTMS refere-se a aplicacao de pulsos electromagnéticos em interva-
los regulares. Por convencio, quando sio utilizadas frequéncias iguais ou
inferiores a 1Hz, é denominada por baixa frequéncia e, em contraposi¢ao,
todas as frequéncias acima deste valor sao consideradas frequéncias altas.

A literatura descreve a diminuicio tempordaria de excitabilidade do
cortex motor quando sao utilizadas baixas frequéncias (frequéncias inibi-
torias) (Chen & Seitz, 2001; Touge et al., 2001) enquanto o efeito oposto
¢é obtido com rTMS de alta frequéncia (Pascual-Leone et al., 1994).

A r'TMS pode modificar o processamento cerebral (Pascual-Leone et
al., 1998; Hallett 2000; Fregni & Pascual-Leone, 2001), podendo promo-
ver disfuncoes temporarias em diferentes areas corticais. A titulo de exem-
plo, a estimulacao temporal e frontal inferior pode resultar num defeito
de linguagem transitorio (Epstein et al., 1998). O efeito da rTMS sobre
o desempenho de diferentes tarefas tornou esta técnica uma importante
ferramenta na investigacio do papel fisiolégico de diferentes areas cere-
brais e no tratamento de inimeras patologias cerebrais.

Durante a TMS, o operador pode controlar a localizagio da estimu-
lacdo através de diversos sistemas de neuronavegagao que podem utilizar
os dados de ressonincias prévias ou através de modelos de cilculo este-
reotaxico.

SEGURANCA DA TMS

A TMS tem sido continuamente aperfeicoada e actualmente é consi-
derada confidvel e de baixo risco para a investigacio em seres humanos
(Wassermann, 1998).

As contra-indicagoes absolutas para seu uso sio a existéncia de pace-
makers cardiacos, aparelhos electronicos ou objectos metalicos intracra-
nianos e falhas 6sseas no crinio. As descricoes de crises convulsivas apds
TMS sao muito raras na literatura, quer em voluntirios saudaveis, quer
em doentes neuroldgicos, com ou sem epilepsia. Paradoxalmente, varios
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autores nao conseguiram “activar” focos epilépticos em doentes com cri-
ses parciais complexas e de dificil controle (Tergau et al, 1999).

Estudos de anatomia patolégica em animais ndo reportam qual-
quer alteragio microcelular apds aplicacao continua de TMS. Adicional-
mente, Gates et al. (1992) nio encontraram quaisquer lesdes organicas
no tecido cerebral de dois individuos que receberam mais de 2.000 esti-
mulos antes de uma lobectomia antero-temporal para o tratamento de
epilepsia.

A utilizagao clinica da TMS obedece a normas éticas e a procedimen-
tos bem estabelecidos (Wassermann, 1998) que minimizam quaisquer ris-
cos e fazem com seja considerada uma técnica segura para a modulagao
nao-invasiva de regioes corticais.

APLICACAO DA TMS PARA O TRATAMENTO DA DEPRESSAO MAJOR

Pascual-Leone et al. (1996) realizaram um dos primeiros estudos
aleatorizados com rTMS para o tratamento da depressao major. Neste
estudo exploratorio, os autores estimularam diversas regioes e obtiveram
melhores resultados no cortex pré-frontal esquerdo, apesar da pequena
duracgao dos efeitos. Posteriormente, Triggs et al. (1999) e Avery et al.
(1999), aprimoraram o protocolo e estimulando apenas o cortex pré-
-frontal esquerdo, obtiveram resultados muito significativos, atingindo
uma redugao superior a 50% na escala de Hamilton em metade dos
doentes (Triggs et al., 1999) e com efeito duradouro — mais de 1 ano em
alguns sujeitos (Avery et al., 1999). Presentemente, a utilizacao de rTMS
para o tratamento da depressio major faz parte integrante das opgoes
terapéuticas e foi aprovada pela Food And Drug Administration (FDA)
nos EUA (Rotenberg, Horvath & Pascual-Leone, 2014).

APLICACAO DA TMS NAS DOENCAS DO MOVIMENTO

A TMS tem fornecido importantes informagdes para a compreensio
da fisiopatologia das doeng¢as do movimento, particularmente na doenca
de Parkinson e na Distonia. As aplicagoes clinicas incluem o estudo da
excitabilidade do cértex motor, o funcionamento dos circuitos inibitorios
e excitatorios, o estudo das interaccoes entre 0Os sistemas sensoriais e
motores e as consequentes respostas plasticas do cérebro.
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A doenca de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa cronica
que envolve a perda e atrofia de neurénios em dreas especificas do cére-
bro, nomeadamente na via nigroestriatal e na drea tegmental ventral
(neurdnios dopaminérgicos). O efeito de benéfico da TMS, na doenga
de Parkinson, tem sido descrito em diversos estudos mas apenas quando
aplicado um protocolo de estimulagio com altas frequéncias (Shukla &
Vaillancourt, 2014; Elahi & Chen, 2009).

APLICACAO DA TMS NAS ALTERACOES COGNITIVAS E MOTORAS
APOS AVC

Para compreender o mecanismo facilitador da TMS na reabilitacao
de diversas sequelas cognitivas ou motoras apos um acidente vascular
cerebral, é importante clarificar o fenémeno de inibiciao interhemisférica.
Esta inibicio mutua dos dois hemisférios permite, num cérebro saudavel,
o desenvolvimento de areas especializadas e uma optimizacao dos recur-
sos neuronais. Apds uma lesiao cerebral (p.e. AVC) este equilibrio fisio-
logico fica comprometido e podem surgir compensacoes desadequadas
que inviabilizem a recuperacao (Murase et al., 2004).

O objectivo terapéutico da rTMS é reverter a excitabilidade neuronal
patolégica ao diminuir a hiperactividade do hemisfério nao lesado através
de estimulacio com baixas frequéncias ou, pelo contririo, aumentar a
facilitacio do hemisfério afectado através de um protocolo de estimula-
¢ao com altas frequéncias.

Através de diferentes protocolos, a literatura reporta o efeito bené-
fico em casos de hemiparésia (Khedr et al., 2010;), espasticidade (Kakuda
et al., 2011), neglect (Brighina et al., 2003) e disfagia (Khedr & Abo-Elfe-
toh, 2010).

O CASO PARTICULAR DA AFASIA

A afasia ¢ uma perturbacao adquirida da linguagem apds lesao cere-
bral em dreas que efectuam o processamento linguistico (normalmente a
rede fronto-parieto-temporal do hemisfério esquerdo).

A revisao da literatura indica que tanto o HE como o HD partici-
pam, em diferentes circunstincias, na recuperacio da linguagem e na
resposta a intervengao terapéutica. O papel do hemisfério contra-lateral
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a lesao na recuperacao dos defeitos linguisticos permanece controverso.
De uma maneira geral existe uma maior activagao no hemisfério direito
em doentes afisicos quando comparados com controlos (Cao et al, 1999)
no entanto esta activacio nao ¢ sinénima de recuperac¢iao (Prince & Cri-
nion, 2005). Acompanhando esta linha de investigacao, a aplicacio de
rTMS num protocolo de inibi¢ao nas dreas contralaterais a lesao revelou-
-se benéfica na recuperagiao da linguagem de pessoas com afasia (Naeser
et al.,, 2005; Hamilton, 2010) e com efeitos estaveis nas avaliacbes de
controlo (Barwood et al., 2012).

CONCLUSAO

A TMS tem sido amplamente utilizada como uma ferramenta de
investigacio na neurofisiologia clinica e na reabilitacio de determinadas
doencgas do cérebro. No entanto, os parametros mais eficazes de esti-
mulagao ainda nao estiao totalmente definidos e sio necessarios estudos
futuros garantir o consenso entre peritos. As evidéncias sugerem que
uma maior intensidade do estimulo e um maior nimero de sessoes de
tratamento aumentam a eficicia. Emerge, no entanto, investigar mais pro-
fundamente os mecanismos neuronais subjacentes a esta técnica e explo-
rar novas aplicacoes futuras.
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