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Resumo

Introdugdo: a estimulagao magnética transcraniana (EMT) é uma técnica de estimulagdo cortical nao
invasiva que vem sendo empregada na investigacdo da fisiopatologia de desordens neuroldgicas.
De modo a permitir a efetividade do uso da EMT como uma ferramenta para o neurodiagnéstico, é
importante investigar se fatores ndo relacionados com doengas podem estar associados com modifi-
cagdes das medidas fisioldgicas avaliadas pela técnica. Objetivo: verificar se o género, fases do ciclo
menstrual e uso de anticoncepcional influenciam nas medidas de excitabilidade cortical. Metodologia:
através de um estudo transversal, 114 voluntarios foram divididos nos grupos: homens; mulheres em
idade reprodutiva (fase folicular e litea) e mulheres na menopausa. A EMT foi usada para identificar
o limiar motor de repouso (LMR) do musculo primeiro interésseo dorsal que serviu como indicador
do nivel de excitabilidade. Resultados: A ANOVA one way revelou que o LMR de mulheres na meno-
pausa e dos homens sdo maiores do que a de mulheres em idade reprodutiva. Ao comparar homens
com mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual, foi visto que essa diferenga sé existe quando
as mulheres estdo em fase folicular. O teste t para amostras independentes ndo mostrou variagdes
no LMR de mulheres que usa ou n3o anticoncepcional. Conclus3o: foi constatado que a excitabilidade
cortical é influenciada pela variagao hormonal que ocorre em individuos saudaveis. O uso da variagao
de excitabilidade cortical como medida para neurodiagnéstico de algumas doengas devem considerar

essas variagdes nao relacionadas a doenga para evitar erros de diagnostico.
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INFLUENCE OF GENDER, MENSTRUAL CYCLE AND
CONTRACEPTIVE USE ON CORTICAL EXCITABILITY OF
HEALTHY SUBJECTS

Abstract

Introduction: Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) is a non-invasive technique of cortical stimulation that
is employed to investigate the pathophysiology of neurological disorders. In order to use the TMS as tool for
neurodiagnosis, it is important to investigate whether factors non-related to disease may be associated with
changes in physiology assessed by technique. Objective: to verify whether gender, menstrual cycle phases
and contraceptive use influence on measures of cortical excitability. Methods: By cross-sectional study, 114
healthy volunteers were divided into the following groups: men; women of reproductive age (follicular and
luteal phase) and menopausal women. TMS was used to identify the resting motor threshold (rMT) of the
first dorsal interosseous muscle which was used as an indicator of the cortical excitability level. Results: One-
way ANOVA revealed that rMTs in menopausal women and in men are greater than women of reproductive
age. When comparing men to women at different stages of the menstrual cycle, this difference was seen only
when m in rMTs of women who use or not contraceptives. Conclusion: it was found that cortical excitability is
influenced by hormonal changes that occur in healthy individuals. The use of the cortical excitability variance
as a measure for clinical neurodiagnosis should consider these variations non-related to the disease to avoid
misdiagnosis.

Keywords: Cortical excitability; Gender; Menstrual cycle.

INTRODUCAO

O sistema nervoso é uma rede celular comple-
xa composta por 100 bilhdes de neurdnios e 600
trilhdes de sinapses mediadas pela comunicagao
interneuronal.{Formatting Citation} A interagdo
entre sinapses excitatérias e inibitérias é responsa-
vel pela regulacdo da excitabilidade cortical.?) Em
termos gerais, a excitabilidade cortical pode ser
entendida como a capacidade de resposta de uma
populagdo neuronal a inputs e a atividade das areas
que nela se projetam.® Badawy e colaboradores®
(2012) descrevem que as desordens neuroldgicas
resultam em reorganiza¢des anormais nos circui-

tos cerebrais. Assim, analisar as altera¢des nos
padrdes de atividade elétrica cerebral nas doencgas
pode contribuir para o neurodiagndstico destas

doencgas no futuro.

A estimulagdo magnética transcraniana (EMT) é
uma técnica de estimulac3o cerebral nao invasiva,
indolor e segura“s) que permite modular e avaliar
a atividade cortical.®) Baseada no principio de in-
ducdo eletromagnética postulado por Faraday em
1838, a EMT tem sido, nas ultimas trés décadas,
amplamente empregada na investiga¢3o da fisiolo-
gia e fisiopatologia do sistema nervoso.” Através
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da EMT, é possivel avaliar o tempo de transmissao,
a integridade funcional do trato corticoespinal, as
interconexdes neuronais das redes inibitérias e fa-
cilitatérias em cada hemisfério®9 e a excitabilidade
cortical em condigdes fisiolégicas ou patoldgicas.©

Dentre as medidas utilizadas para mensuragio
da excitabilidade cortical através da EMT, as usu-
almente eleitas sdo o potencial evocado motor —
PEM e o limiar motor de repouso — LMR." Varia-
¢des na amplitude ou laténcia destas medidas tém
sido descritas em desordens neurolégicas, como
epilepsia,” esclerose lateral amiotréfica,? aciden-
te vascular cerebral™ e distonia.™ Contudo, fato-
res biolégicos e comportamentais n3o relaciona-
dos a doenga podem estar igualmente associados
a modificacdo da excitabilidade cortical. Dentre
estes o género, as fases do ciclo menstrual e o
uso de anticoncepcional podem ser destacados.
(6% Entretanto, ainda s3o escassos estudos que
verificaram a influéncia de fatores nao relacionados
a doenca sobre a excitabilidade cortical, o que pode
prejudicar o potencial uso da EMT como uma fer-
ramenta no neurodiagnoéstico. Dessa forma, o ob-
jetivo do presente estudo foi verificar se o género,
as fases do ciclo menstrual e o uso de anticoncep-
cional interferem na excitabilidade cortical de sujei-
tos saudaveis.

MATERIAL E METODOS

AMOSTRA

O estudo do tipo transversal foi realizado no La-
boratério de Neurociéncia Aplicada (LANA) do De-
partamento de Fisioterapia da Universidade Fede-
ral de Pernambuco (UFPE), no periodo de agosto
a novembro de 2013. Os voluntérios foram recru-
tados no campus da UFPE através de convites ver-
bais feitos pelos pesquisadores envolvidos.

A amostra foi constituida por individuos que
se auto relatavam sauddveis com idade maior ou
igual a 18 anos. Os critérios de exclusao do estudo

foram: (i) evidéncia clinica de lesdes encefdlicas;
(i) gravidez; (iii) histérico de disttrbios psiquiatri-
cos ou de crise convulsiva; (iv) uso de implantes
metélicos na cabeca ou marcapasso cardiaco. An-
tes de iniciar os experimentos, todos os voluntarios
considerados aptos a participar do estudo assina-
ram o Termo de Consentimento Livre e Esclareci-
do (TCLE). O estudo foi aprovado pelo comité de
Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da UFPE (CAAE n°

17353413.9.0000.5208).

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

As seguintes etapas foram seguidas ao longo dos

procedimentos experimentais:

Identificac¢do dos fatores biolégicos e

comportamentais

Os voluntarios incluidos responderam um ques-
tiondrio semi estruturado para identificacdo de fa-
tores biolégicos e comportamentais como género,
idade, data da ultima menstruacao (DUM), uso de
medicamento, entre outros.

Determinacdo da preferéncia manual

O Inventério de Dominancia Lateral de Edinburgh
modificado(9 — foi utilizado para determinar a pre-
feréncia manual dos voluntérios. Constituido por
10 questdes sobre preferéncia manual na execugdo
de tarefas da vida didria (escrever, desenhar, arre-
messar, ascender fésforo, abrir uma caixa, escovar
os dentes; uso de tesouras, vassoura, faca e co-
lher), o inventdrio pontua positivamente o uso da
mao direita e negativamente o uso da mao esquer-
da. Deste modo, ao ser perguntado, o individuo
informou se utilizava exclusivamente a mao direita
(+ 10 pontos), exclusivamente a mao esquerda (-10
pontos) ou se utilizava ambas as maos (+5 pontos
para direita e — 5 para esquerda) para realizar as ta-
refas. Foram considerados com preferéncia manu-

al a direita, os individuos que obtiveram pontuagao
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> 70 e com preferéncia a esquerda os que apresen-
taram pontuacdo final < -7009).

Identificacdo das fases do ciclo menstrual e

reprodutivo

Em decorréncia das flutua¢des dos horménios ova-
rianos ao longo do més, o ciclo menstrual pode ser
dividido em fases. No presente estudo foi conside-
rada a fase folicular (FF) que segue do 1° ao 14° dia
e é caracterizada pelos altos niveis de estrégeno(®
e fase lutea (FL) do 14° ao 28° dia que se caracte-
riza por niveis de progesterona elevados.®" Assim,
as mulheres do presente estudo foram estratifica-
das de acordo com as fases supracitadas (FF, FL)
e mulheres que estdo na menopausa, levando em
consideragdo o auto-relato da data da ultima mens-
truagdo. Além disso, as mulheres em fase repro-
dutiva foram questionadas sobre o uso ou n3o de

anticoncepcionais orais.

Avalia¢do da excitabilidade cortical

A avaliagcdo da excitabilidade cortical foi realizada
através da estimulagdo magnética transcraniana
por pulso simples (EMTp). Os voluntdrios foram
instruidos a sentar em uma cadeira e buscar uma
posicdo confortdvel. Em seguida, uma bobina “em
forma de 8” (7omm de didametro) foi conectada ao
estimulador magnético NEUROSOFT (Neuro-MS
- Russia) e posicionada sobre o escalpe do volun-
tdrio, mais precisamente sobre o cértex motor pri-
mério, em um angulo de 45 graus da linha média
e apontada para a regido anterior do cranio. Ent3o,
pulsos magnéticos foram disparados manualmen-
te com um intervalo de seis segundos entre um
pulso e o outro para localizar o hotspot do musculo
primeiro interésseo dorsal (PID). O hotspot pode
ser definido como a érea de representagdo cortical
que apresenta a maior amplitude de potencial evo-
cado motor (PEM). O PEM do PID foi registrado
através de eletromiografia de superficie. A seguir,
o limiar motor de repouso (LMR), definido como a
menor intensidade requerida do aparelho de EMT
para obter uma amplitude de pelo menos sopV em

5 de 10 tentativas, foi registrado.?? O LMR ¢ apre-
sentado em percentagem da capacidade maxima
do estimulador magnético.

A avaliagdo da excitabilidade cortical foi realiza-
da em ambos os hemisférios de maneira idéntica,

sempre iniciando pelo hemisfério dominante.

ANALISE DOS RESULTADOS

Foi realizada uma andlise descritiva para caracte-
rizar a amostra através de medidas de frequéncia
para as varidveis categéricas e medidas de tendén-
cia central e dispersao (médias e desvio padrao)
para as varidveis continuas. O Teste Kolmogorov-
-Sminorv foi realizado para verificar a distribuicdo

normal dos dados.

A média do LMR dos dois hemisférios foi deter-
minada e usada para as andlises. Para investigar
as alteracdes do LMR relacionadas com o género
e as fases do ciclo menstrual, os voluntdrios foram
agrupados da seguinte forma: (i) homem; (ii) mu-
lheres em idade reprodutiva (fase folicular e fase
litea) e (iii) menopausa. Em relagdo ao uso do
contraceptivos as mulheres em idade reprodutiva
foram separadas conforme as que usavam ou nio.

Para comparagdo de trés ou mais grupos, uma
ANOVA one way foi realizada para verificar as di-
ferenca na excitabilidade cortical com o LSD como
post hoc. O teste t para amostras independentes
foi realizado para comparacdo entre dois grupos.

Os dados coletados foram tabulados no Micro-
soft Office Excel ® 2010 e o pacote estatistico SPSS
(Windows 7, Versao 18, EUA) foi utilizado nas ana-
lises. O nivel de significincia foi estabelecido em
p <0,05.

RESULTADOS

A figura 1 ilustra o fluxo de constituicdo da amos-
tra, no qual 123 individuos foram abordados pes-
soalmente e convidados a participar do presente
estudo. Todos os voluntdrios recrutados preenche-

ram os critérios de inclusdo, porém seis desses
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ndo aceitaram participar do estudo. Durante a ava- vido a problemas técnicos no equipamento, dessa
liagdo neurofisiolégica com EMT, os dados de trés forma a amostra final foi de 114 voluntdrios.
individuos n3o foram incluidos na anélise final de-

(123 sujeitos convidados para participar do estudo)

Y
123 sujeitos atenderam os critérios de
elegibilidade do estudo

( 6 recusaram participar do estudo )

Y
(117 sujeitos foram coletados )

( 3 tiveram problemas técnicos com o )

aparelho durante a coleta
Y

614 sujeitos incluidos no estudo)

Figura 1 - Fluxograma de constitui¢do da amostra.

As caracteristicas da amostra quanto a idade, gé- e uso de anticoncepcional s3o apresentados na ta-
nero, dominancia manual, fases do ciclo menstrual bela 1.

Tabela 1- Caracterizacdo da amostra.

MEDIA DE IDADE (FFLDP) 31,61(FFL17,36)

Género n(%)

Feminino 91(79,8)

Masculino 23(20,2)
Dominéancia Manual n(%)*

Destros 106(93,0)

Sinistros 8(7,0)
Fases do ciclo menstrual n(%)

Folicular 41(45)

Litea 28(30,8)

Menopausa 22(24,2)
Uso de Anticoncepcional n(%)

Sim 28(30,8)

Néao 63(69,2)

*Determinado pelo Inventario de Dominancia Lateral de Edinburgh modificado
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A ANOVA one way demonstrou diferenca signifi-
cativa (F= 22,8/ p= 0,000) nos valores de LMR en-
tre homens, mulheres em idade reprodutiva e mu-
Iheres na menopausa. Através do post hoc LSD, foi
observado que os homens possuem valores mé-
dios de LMR (59,6+8,5; media + desvio padrao)

significantemente mais elevado (p=0,002) do que
os das mulheres em idade reprodutiva (55,7£9,1) e
que os valores de LMR de mulheres na menopausa
(68,9+9,9) é significantemente mais alto do que os
de homens (p=0,000) e de mulheres em idade re-
produtiva (p=0,001), como mostra a Figura 2.
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Figura 2 - Média da intensidade do LMR (%)

O gréfico expressa a média da porcentagem da
capacidade maxima do estimulador magnético
(2,2 Tesla) encontrada no limiar motor de repouso
(LMR) dos homens, mulheres em idade reproduti-
va e na menopausa. As barras horizontais dentro
das caixas representam os valores da mediana. As
linhas horizontais acima e abaixo das caixas indi-
cam, respectivamente, os valores maximos e mini-
mos da média em cada grupo. O circulo aponta o
outlier do estudo.

A ANOVA também revelou diferenca significati-
va (F=10,22; p=0,000;) entre os valores de LMR de

T T
Mulheres em idade reprodutiva Mulheres na menopausa

homens, mulheres na menopausa e mulheres em
idade reprodutiva divididas em fase folicular e lu-
tea. O post hoc teste mostrou que a diferenga entre
os valores de LMR de homens e mulheres em ida-
de reprodutiva ocorre quando estas estdo na fase
folicular (55+9,5), mas ndo existe quando as mulhe-
res estdo na fase lutea do ciclo (56,7x8,7). No en-
tanto, a diferenca entre os valores de LMR de mu-
lheres na menopausa e os de mulheres em idade
reprodutiva permanecem independente da fase do
ciclo mestral (Figura 3).

e Revista Pesquisa em Fisioterapia. 2015 Dez;5(3):191-201

A



90,00
051 P - 0,000 |
80,00 — —
- » | P = 0,000
& o
o 21
| P - 0,004 | o
= 70,00
° T
-
(']
e
< 60,00 — T
@
s
g
£
S 50,00 — 1
8
5 1
)
=
40,00 0%
073
14
o
30,00 -

Homens

T
\ Fase folicular

T
Mulheres na menopausa

T
Fase |L’1teaj

~

Mulheres em idade reprodutiva

Figura 2 - Média da intensidade do LMR (%)

O gréfico expressa a média da porcentagem
da capacidade maxima do estimulador magnético
(2,2 Tesla) encontrada no limiar motor de repou-
so (LMR) dos homens, mulheres nas fases folicu-
lar e lutea do ciclo menstrual e mulheres na me-
nopausa. As barras horizontais dentro das caixas
representam os valores da mediana. As linhas ho-
rizontais acima e abaixo das caixas indicam, res-

pectivamente, os valores maximos e minimos da

média em cada grupo. O circulo aponta o outlier
do estudo.

Na comparagdo entre o uso ou ndo uso de an-
ticoncepcional, o teste t para amostras indepen-
dentes n3o evidenciou diferenca (p=0,359), o que
demonstra que os valores do LMR de mulheres
em idade reprodutiva que n3o fazem uso de anti-
concepcionais (56,6+8,7) sdo semelhantes aos de

quem usa (54,4+9,8) (Figura 4).

e Revista Pesquisa em Fisioterapia. 2015 Dez;5(3):191-201

V. N



90,00
76
o}
80,00
< 7
&
&
=
= 70,00 _
(-]
-]
(-]
=
3
2 60,00
s
3
=
(L]
< 50,00
8
-]
‘o
=
40,00 — 4
73
o}
37
o}
30,00 —
| T
nao sim

Uso de anticoncepcional

Figura 3 - Média da intensidade do LMR (%)

O gréfico expressa a média da porcentagem da
capacidade méaxima do estimulador magnético
(2,2 Tesla) encontrada no limiar motor de repouso
(LMR) das mulheres que usam ou nao o anticon-
cepcional. As barras horizontais dentro das caixas
representam os valores da mediana. As linhas ho-
rizontais acima e abaixo das caixas indicam, res-
pectivamente, os valores maximos e minimos da
média em cada grupo. O circulo aponta o outlier
do estudo

DISCUSSAO

Em suma, os resultados do presente estudo de-
monstram que o género e as fases do ciclo mens-
trual e a menopausa podem modificar o padrio de
excitabilidade cortical de individuo saudaveis. No
entanto, o uso de anticoncepcionais parece nao in-
terferir na atividade cerebral.

A diferenca no padrdo de atividade elétrica cortical
entre homens e mulheres em idade reprodutiva ob-
servada no presente estudo ndo corrobora os acha-
dos de Cahn e colaboradores® que n3o encontra-
ram diferenca na atividade elétrica cortical entre
homens e mulheres. No entanto, é importante res-
saltar que a medida usada para avaliar a atividade
elétrica do estudo de Cahn (inibi¢do e facilitagao
intracortical) difere da usada no presente estudo
(limiar motor de repouso) o que dificulta a compa-
racdo entre os estudos. Em linha com os nossos
achados, Huang e colaboradores®® demonstraram
que homens e mulheres apresentam respostas dis-
tintas ao uso da EMT repetitiva (EMTr) para o tra-
tamento da depress3o e sugerem que a diferenca
de padrdes de atividade elétrica cortical entre indi-
viduos de sexos diferentes ou a presenca da meno-
pausa pode ter influenciado nestas respostas.
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As diferencas hormonais entre os géneros e as
fases do ciclo menstrual podem justificar as modi-
ficagbes nos padrdes de excitabilidade cortical. Es-
tudos prévios demonstraram que as variagoes de
estrégeno est3o relacionadas com alteragdo da ex-
citabilidade cortical™) e que este horménio esta
associado com aumento da excitabilidade cortical.
@8 Considerando que os homens e as mulheres na
menopausa apresentaram valores de LMR maiores
e consequentemente niveis de excitabilidade cor-
tical menores, os niveis baixos de estrégeno en-
contrados nestes individuos2) podem ajudar a
entender esse padrdo de atividade cerebral. A hipé-
tese de que os niveis de estrégeno influenciam no
padrdo de atividade elétrica cortical torna-se mais
forte quando observar-se que a diferenca de excita-
bilidade entre homens e mulheres em idade repro-
dutiva s6 existe quando as mulheres est3o na fase
folicular do ciclo, fase de maior concentracio de

estrégeno no ciclo menstrual.

Estudos prévios verificaram que durante o ciclo
menstrual, flutuacdes dos hormoénios ovarianos
estdo associadas com altera¢Ges na excitabilidade
cortical.(32728 Considerando esses resultados, era
esperado que no presente estudo ocorresse um
aumento da excitabilidade cortical na fase folicular
e uma diminuic¢do na fase lutea nas mulheres em
idade reprodutiva. No entanto, nenhuma diferenca
na excitabilidade cortical entre as fases foi encon-
trada, achado que corrobora as observagdes feitas
por Smith e colaboradores®9 que também nao ob-
servara modificagdes do LMR entre as fases folicu-
lar e lutea de 13 mulheres. Entretanto, outro estudo
que utilizou a EMT por pulso pareado observaram
diferencas entre as fases, com maior excitabilidade
na fase folicular e inibi¢do da excitabilidade na fase
lutea.t? O uso de medidas diferentes de avaliagcio
da atividade elétrica cortical entre os estudos pode
justificar os diferentes achados.

E importante ressaltar que no presente estudo
ndo foi realizada uma mensuragdo mais acurada
dos hormonios ovarianos através dos niveis séri-
cos, o que configura uma limitagdo do estudo e
tornou a classificagdo da fase do ciclo imprecisa.

Além disso, em ambas as fases, as mulheres nao
foram distribuidas de forma igualitaria, ou seja,
nossa amostra possui mulheres no inicio e no final
da fase folicular e lutea e isto pode limitar os resul-
tados uma que vez os niveis de estrégeno aumen-
tam continuamente e atingem o pico em torno do
14° dia do ciclo.(®

Era esperado que os anticoncepcionais ten-
dessem a induzir um desequilibrio na excitabi-
lidade cortical, pois reduzem a producio natu-
ral de estrégeno e progesterona ao introduzir
hormoénios sintéticos no organismo.6" Paolet-
ti e colaboradores®? compararam um grupo de
mulheres saudéveis que fazia uso de anticoncep-
cionais com um grupo que n3o usava. Eles obser-
varam que no grupo controle havia um aumento
no nivel progesterona e dos seus metabdlitos na
fase lutea em comparacdo com a fase folicular;
no grupo que fazia o uso do método, os niveis de
progesterona e seus metabélitos reduziram na fase
lutea. Diferentes destes achados, o presente estu-
do ndo encontrou diferengas entre quem faz o uso
ou n3o do método, sugerindo que nado ha influén-
cia do anticoncepcional na excitabilidade cortical.
Contudo, é importante ressaltar que no presente
estudo os tipos de anticoncepcional usados entre
as voluntdrias variavam entre monofasico, bifdsico
ou trifasico e isso pode ter sido o motivo da ausén-
cia da influéncia do anticoncepcionais na atividade
elétrica cortical. A diferenga nos tipos de anticon-
cepcionais reflete nas varia¢des hormonais®¥ uma
vez que no monofasico a dose do hormonio sinté-
tico que se assemelha a progesterona se mantém
constante durante todo o ciclo, ou seja, todas as
pilulas tem a mesma dosagem de horménio; em
contrate, os preparados bifasico e trifdsico sdo ca-
racterizados pela variacdo das doses do compo-
nente sintético com o intuito se imitar as varia¢cdes

ocorridas em um ciclo menstrual.4

CONCLUSAO

Os achados do presente estudo demonstram que

as variagdes hormonais entre os géneros, durante
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as fases do ciclo menstrual e menopausa influen-
ciam as medidas de excitabilidade cortical. Dessa
forma, nossos achados auxiliam a compreensao de
fatores nao relacionados a doengas que induzem
variagdes nas mensuragdes neurofisioldgicas rea-
lizadas pela EMT.

Tendo em vista que a EMT tem sido largamen-
te utilizada para investigar a fisiopatologia de de-
sordens neuroldgicas e psiquidtricas e auxiliar no
diagnostico e no tratamento dessas desordens, su-
pomos que conhecer os fatores que influenciam
suas medidas é essencial para que n3o ocorram
erros de interpretagdo em um ambiente clinico.
Quanto maior o conhecimento a cerca do que pode
provocar altera¢des nas medidas de excitabilidade
cortical mais seguro e eficaz serd o uso da técnica.
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