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Resumo

Introdução: a estimulação magnética transcraniana (EMT) é uma técnica de estimulação cortical não 
invasiva que vem sendo empregada na investigação da fisiopatologia de desordens neurológicas. 
De modo a permitir a efetividade do uso da EMT como uma ferramenta para o neurodiagnóstico, é 
importante investigar se fatores não relacionados com doenças podem estar associados com modifi-
cações das medidas fisiológicas avaliadas pela técnica. Objetivo: verificar se o gênero, fases do ciclo 
menstrual e uso de anticoncepcional influenciam nas medidas de excitabilidade cortical. Metodologia: 
através de um estudo transversal, 114 voluntários foram divididos nos grupos: homens; mulheres em 
idade reprodutiva (fase folicular e lútea) e mulheres na menopausa. A EMT foi usada para identificar 
o limiar motor de repouso (LMR) do músculo primeiro interósseo dorsal que serviu como indicador 
do nível de excitabilidade. Resultados: A ANOVA one way revelou que o  LMR de mulheres na meno-
pausa e dos homens são maiores do que a de mulheres em idade reprodutiva. Ao comparar homens 
com mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual, foi visto que essa diferença só existe quando 
as mulheres estão em fase folicular. O teste t para amostras independentes não mostrou variações 
no LMR de mulheres que usa ou não anticoncepcional. Conclusão: foi constatado que a excitabilidade 
cortical é influenciada pela variação hormonal que ocorre em indivíduos saudáveis. O uso da variação 
de excitabilidade cortical como medida para neurodiagnóstico de algumas doenças devem considerar 
essas variações não relacionadas à doença para evitar erros de diagnóstico. 
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INTRODUÇÃO

O sistema nervoso é uma rede celular comple-
xa composta por 100 bilhões de neurônios e 600 
trilhões de sinapses mediadas pela comunicação 
interneuronal.(1){Formatting Citation} A interação 
entre sinapses excitatórias e inibitórias é responsá-
vel pela regulação da excitabilidade cortical.(2) Em 
termos gerais, a excitabilidade cortical pode ser 
entendida como a capacidade de resposta de uma 
população neuronal a inputs e à atividade das áreas 
que nela se projetam.(3) Badawy e colaboradores(1) 
(2012) descrevem que as desordens neurológicas 
resultam em reorganizações anormais nos circui-

tos cerebrais. Assim, analisar as alterações nos 
padrões de atividade elétrica cerebral nas doenças 
pode contribuir para o neurodiagnóstico destas 
doenças no futuro. 

A estimulação magnética transcraniana (EMT) é 
uma técnica de estimulação cerebral não invasiva, 
indolor e segura(4,5) que permite modular e avaliar 
a atividade cortical.(6) Baseada no princípio de in-
dução eletromagnética postulado por Faraday em 
1838, a EMT tem sido, nas últimas três décadas, 
amplamente empregada na investigação da fisiolo-
gia e fisiopatologia do sistema nervoso.(7) Através 
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da EMT, é possível avaliar o tempo de transmissão, 
a integridade funcional do trato corticoespinal, as 
interconexões neuronais das redes inibitórias e fa-
cilitatórias em cada hemisfério(8,9) e a excitabilidade 
cortical em condições fisiológicas ou patológicas.(10)

Dentre as medidas utilizadas para mensuração 
da excitabilidade cortical através da EMT, as usu-
almente eleitas são o potencial evocado motor – 
PEM e o limiar motor de repouso – LMR.(11) Varia-
ções na amplitude ou latência destas medidas têm 
sido descritas em desordens neurológicas, como 
epilepsia,(1) esclerose lateral amiotrófica,(12) aciden-
te vascular cerebral(13) e distonia.(14) Contudo, fato-
res biológicos e comportamentais não relaciona-
dos à doença podem estar igualmente associados 
à modificação da excitabilidade cortical. Dentre 
estes o gênero,(15) as fases do ciclo menstrual e o 
uso de anticoncepcional podem ser destacados.
(16–18) Entretanto, ainda são escassos estudos que 
verificaram a influência de fatores não relacionados 
à doença sobre a excitabilidade cortical, o que pode 
prejudicar o potencial uso da EMT como uma fer-
ramenta no neurodiagnóstico. Dessa forma, o ob-
jetivo do presente estudo foi verificar se o gênero, 
as fases do ciclo menstrual e o uso de anticoncep-
cional interferem na excitabilidade cortical de sujei-
tos saudáveis.

MATERIAL E MÉTODOS

AMOSTRA

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

A amostra foi constituída por indivíduos que 
se auto relatavam saudáveis com idade maior ou 
igual a 18 anos. Os critérios de exclusão do estudo 

foram: (i) evidência clínica de lesões encefálicas; 
(ii) gravidez; (iii) histórico de distúrbios psiquiátri-
cos ou de crise convulsiva; (iv) uso de implantes 
metálicos na cabeça ou marcapasso cardíaco. An-
tes de iniciar os experimentos, todos os voluntários 
considerados aptos a participar do estudo assina-
ram o Termo de Consentimento Livre e Esclareci-
do (TCLE). O estudo foi aprovado pelo comitê de 
Ética em Pesquisa envolvendo seres humanos do 
Centro de Ciências da Saúde da UFPE (CAAE n° 
17353413.9.0000.5208). 

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

As seguintes etapas foram seguidas ao longo dos 
procedimentos experimentais:

Identificação dos fatores biológicos e 
comportamentais

Os voluntários incluídos responderam um ques-
tionário semi estruturado para identificação de fa-
tores biológicos e comportamentais como gênero, 
idade, data da última menstruação (DUM), uso de 
medicamento, entre outros. 

Determinação da preferência manual 

O Inventário de Dominância Lateral de Edinburgh 
modificado(19) – foi utilizado para determinar a pre-
ferência manual dos voluntários. Constituído por 
10 questões sobre preferência manual na execução 
de tarefas da vida diária (escrever, desenhar, arre-
messar, ascender fósforo, abrir uma caixa, escovar 
os dentes; uso de tesouras, vassoura, faca e co-
lher), o inventário pontua positivamente o uso da 
mão direita e negativamente o uso da mão esquer-
da. Deste modo, ao ser perguntado, o indivíduo 
informou se utilizava exclusivamente a mão direita 
(+ 10 pontos), exclusivamente a mão esquerda (-10 
pontos) ou se utilizava ambas as mãos (+5 pontos 
para direita e – 5 para esquerda) para realizar as ta-
refas. Foram considerados com preferência manu-
al à direita, os indivíduos que obtiveram pontuação 
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> 70 e com preferência à esquerda os que apresen-
taram pontuação final ≤ -70(19).

Identificação das fases do ciclo menstrual e 
reprodutivo

Em decorrência das flutuações dos hormônios ova-
rianos ao longo do mês, o ciclo menstrual pode ser 
dividido em fases. No presente estudo foi conside-
rada a fase folicular (FF) que segue do 1º ao 14º dia 
e é caracterizada pelos altos níveis de estrógeno(18) 
e fase lútea (FL) do 14º ao 28º dia que se caracte-
riza por níveis de progesterona elevados.(21) Assim, 
as mulheres do presente estudo foram estratifica-
das de acordo com as fases supracitadas (FF, FL) 
e mulheres que estão na menopausa, levando em 
consideração o auto-relato da data da última mens-
truação. Além disso, as mulheres em fase repro-
dutiva foram questionadas sobre o uso ou não de 
anticoncepcionais orais.  

Avaliação da excitabilidade cortical

A avaliação da excitabilidade cortical foi realizada 
através da estimulação magnética transcraniana 
por pulso simples (EMTp). Os voluntários foram 
instruídos a sentar em uma cadeira e buscar uma 
posição confortável. Em seguida, uma bobina “em 
forma de 8” (70mm de diâmetro) foi conectada ao 
estimulador magnético NEUROSOFT (Neuro-MS 
- Rússia) e posicionada sobre o escalpe do volun-
tário, mais precisamente sobre o córtex motor pri-
mário, em um ângulo de 45 graus da linha média 
e apontada para a região anterior do crânio. Então, 
pulsos magnéticos foram disparados manualmen-
te com um intervalo de seis segundos entre um 
pulso e o outro para localizar o hotspot do músculo 
primeiro interósseo dorsal (PID). O hotspot pode 
ser definido como a área de representação cortical 
que apresenta a maior amplitude de potencial evo-
cado motor (PEM). O PEM do PID foi registrado 
através de eletromiografia de superfície. 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 50µV em 

5 de 10 tentativas, foi registrado.(22) O LMR é apre-
sentado em percentagem da capacidade máxima 
do estimulador magnético. 

A avaliação da excitabilidade cortical foi realiza-
da em ambos os hemisférios de maneira idêntica, 
sempre iniciando pelo hemisfério dominante.

ANÁLISE DOS RESULTADOS

Foi realizada uma análise descritiva para caracte-
rizar a amostra através de medidas de frequência 
para as variáveis categóricas e medidas de tendên-
cia central e dispersão (médias e desvio padrão) 
para as variáveis contínuas. O Teste Kolmogorov-
-Sminorv foi realizado para verificar a distribuição 
normal dos dados.

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

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

Os dados coletados foram tabulados no Micro-
soft Office Excel® 2010 e o pacote estatístico SPSS 
(Windows 7, Versão 18, EUA) foi utilizado nas aná-
lises. O nível de significância foi estabelecido em 
p <0,05.

RESULTADOS

A figura 1 ilustra o fluxo de constituição da amos-
tra, no qual 123 indivíduos foram abordados pes-
soalmente e convidados a participar do presente 
estudo. Todos os voluntários recrutados preenche-
ram os critérios de inclusão, porém seis desses 
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vido a problemas técnicos no equipamento, dessa 
forma a amostra final foi de 114 voluntários.

não aceitaram participar do estudo. Durante a ava-
liação neurofisiológica com EMT, os dados de três 
indivíduos não foram incluídos na análise final de-

Figura 1 – Fluxograma de constituição da amostra.

As características da amostra quanto à idade, gê-
nero, dominância manual, fases do ciclo menstrual 

e uso de anticoncepcional são apresentados na ta-
bela 1. 

Tabela 1 - Caracterização da amostra.

Média de idade (±DP) 31,61(±17,36)

Gênero n(%)
Feminino 91(79,8)
Masculino 23(20,2)

Dominância Manual n(%)*
Destros 106(93,0)
Sinistros 8(7,0)

Fases do ciclo menstrual n(%)
Folicular 41(45)
Lútea 28(30,8)
Menopausa 22(24,2)

Uso de Anticoncepcional n(%)
Sim 28(30,8)
Não 63(69,2)

		  *Determinado pelo  Inventário de Dominância Lateral de Edinburgh modificado

123 sujeitos convidados para participar do estudo

123 sujeitos atenderam os critérios de 
elegibilidade do estudo

6 recusaram participar do estudo 

117 sujeitos foram coletados

3 tiveram problemas técnicos com o 
aparelho durante a coleta

114 sujeitos incluídos no estudo
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A ANOVA one way demonstrou diferença signifi-
cativa (F= 22,8/ p= 0,000) nos valores de LMR en-
tre homens, mulheres em idade reprodutiva e mu-
lheres na menopausa. Através do post hoc LSD, foi 
observado que os homens possuem valores mé-
dios de LMR (59,6±8,5; media ± desvio padrão) 

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.

Figura 2 – Média da intensidade do LMR (%)

O gráfico expressa a média da porcentagem da 
capacidade máxima 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 máximos e míni-
mos da média em cada grupo. O círculo aponta o 
outlier do estudo. 

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

homens, mulheres na menopausa e mulheres em 
idade reprodutiva divididas em fase folicular e lú-
tea. O post hoc teste mostrou que a diferença entre 
os valores de LMR de homens e mulheres em ida-
de reprodutiva ocorre quando estas estão na fase 
folicular (55±9,5), mas não existe quando as mulhe-
res estão na fase lútea do ciclo (56,7±8,7). No en-
tanto, a diferença 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).
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Figura 2 – Média da intensidade do LMR (%)

O gráfico expressa a média da  porcentagem 
da capacidade máxima do estimulador magnético 
(2,2 Tesla) encontrada no limiar motor de repou-
so (LMR) dos homens, mulheres nas fases folicu-
lar e lútea 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 máximos e mínimos da 
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média em cada grupo. O círculo aponta o outlier 
do estudo. 

Na comparação entre o uso ou não uso de an-
ticoncepcional, o teste t para amostras indepen-
dentes não evidenciou diferença (p=0,359), o que 
demonstra que os valores do LMR de mulheres 
em idade reprodutiva que não fazem uso de anti-
concepcionais (56,6±8,7) são semelhantes aos de 
quem usa (54,4±9,8) (Figura 4).
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Figura 3 – Média da intensidade do LMR (%)

O gráfico expressa a média da porcentagem da 
capacidade máxima do estimulador magnético 
(2,2 Tesla) encontrada no limiar motor de repouso 
(LMR) das mulheres que usam ou não 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 máximos e mínimos da 
média em cada grupo. O círculo aponta o outlier 
do estudo

DISCUSSÃO

Em suma, os resultados do presente estudo de-
monstram que o gênero e as fases do ciclo mens-
trual e a menopausa podem modificar o padrão de 
excitabilidade cortical de indivíduo saudáveis. No 
entanto, o uso de anticoncepcionais parece não in-
terferir na atividade cerebral. 

A diferença no padrão de atividade elétrica cortical 
entre homens e mulheres em idade reprodutiva ob-
servada no presente estudo não corrobora os acha-
dos de Cahn e colaboradores(23) que não encontra-
ram diferença 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 (inibição e facilitação 
intracortical) difere da usada no presente estudo 
(limiar motor de repouso) o que dificulta a compa-
ração entre os estudos. Em linha com os nossos 
achados, Huang e colaboradores(24) demonstraram 
que homens e mulheres apresentam respostas dis-
tintas ao uso da EMT repetitiva (EMTr) para o tra-
tamento da depressão e sugerem que a diferença 
de padrões de atividade elétrica cortical entre indi-
víduos de sexos diferentes ou a presença da meno-
pausa pode ter influenciado nestas respostas.   
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As diferenças hormonais entre os gêneros e as 
fases do ciclo menstrual podem justificar as modi-
ficações nos padrões de excitabilidade cortical. Es-
tudos prévios demonstraram que as variações de 
estrógeno estão relacionadas com alteração da ex-
citabilidade cortical(18,25) e que este hormônio está 
associado com aumento da excitabilidade cortical.
(26) Considerando que os homens e as mulheres na 
menopausa apresentaram valores de LMR maiores 
e consequentemente níveis de excitabilidade cor-
tical menores, os níveis baixos de estrógeno en-
contrados nestes indivíduos(15,25) podem ajudar a 
entender esse padrão de atividade cerebral. A hipó-
tese de que os níveis de estrógeno influenciam no 
padrão de atividade elétrica cortical torna-se mais 
forte quando observar-se que a diferença de excita-
bilidade entre homens e mulheres em idade repro-
dutiva só existe quando as mulheres estão na fase 
folicular do ciclo, fase de maior concentração de 
estrógeno no ciclo menstrual. 

Estudos prévios verificaram que durante o ciclo 
menstrual, flutuações dos hormônios ovarianos 
estão associadas com alterações na excitabilidade 
cortical.(18,27,28) Considerando esses resultados, era 
esperado que no presente estudo ocorresse um 
aumento da excitabilidade cortical na fase folicular 
e uma diminuição na fase lútea nas mulheres em 
idade reprodutiva. No entanto, nenhuma diferença 
na excitabilidade cortical entre as fases foi encon-
trada, achado que corrobora as observações feitas 
por Smith e colaboradores(29) que também não ob-
servara modificações do LMR entre as fases folicu-
lar e lútea de 13 mulheres. Entretanto, outro estudo 
que utilizou a EMT por pulso pareado observaram 
diferenças entre as fases, com maior excitabilidade 
na fase folicular e inibição da excitabilidade na fase 
lútea.(30) O uso de medidas diferentes de avaliação 
da atividade elétrica cortical entre os estudos pode 
justificar os diferentes achados. 

É importante ressaltar que no presente estudo 
não foi realizada uma mensuração mais acurada 
dos hormônios ovarianos através dos níveis séri-
cos, o que configura uma limitação do estudo e 
tornou a classificação da fase do ciclo imprecisa. 

Além disso, em ambas as fases, as mulheres não 
foram distribuídas de forma igualitária, ou seja, 
nossa amostra possui mulheres no inicio e no final 
da fase folicular e lútea e isto pode limitar os resul-
tados uma que vez os níveis de estrógeno aumen-
tam continuamente e atingem o pico em torno do 
14º dia do ciclo.(18)

Era esperado que os anticoncepcionais ten-
dessem a induzir um desequilíbrio na excitabi-
lidade cortical, pois reduzem a produção natu-
ral de estrógeno e progesterona ao introduzir 
hormônios sintéticos no organismo.(31) Paolet-
ti e colaboradores(32) compararam um grupo de 
mulheres saudáveis que fazia uso de anticoncep-
cionais com um grupo que não usava. Eles obser-
varam que no grupo controle havia um aumento 
no nível progesterona e dos seus metabólitos na 
fase lútea em comparação com a fase folicular;  
no grupo que fazia o uso do método, os níveis de 
progesterona e seus metabólitos reduziram na fase 
lútea. Diferentes destes achados, o presente estu-
do não encontrou diferenças entre quem faz o uso 
ou não do método, sugerindo que não há influên-
cia do anticoncepcional na excitabilidade cortical. 
Contudo, é importante ressaltar que no presente 
estudo os tipos de anticoncepcional usados entre 
as voluntárias variavam entre monofásico, bifásico 
ou trifásico e isso pode ter sido o motivo da ausên-
cia da influência do anticoncepcionais na atividade 
elétrica cortical. A diferença nos tipos de anticon-
cepcionais reflete nas variações hormonais(33) uma 
vez que no monofásico a dose do hormônio sinté-
tico que se assemelha a progesterona se mantém 
constante durante todo o ciclo, ou seja, todas as 
pílulas tem a mesma dosagem de hormônio; em 
contrate, os preparados bifásico e trifásico são ca-
racterizados pela variação das doses do compo-
nente sintético com o intuito se imitar as variações 
ocorridas em um ciclo menstrual.(34) 

CONCLUSÃO

Os achados do presente estudo demonstram que 
as variações hormonais entre os gêneros, 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 compreensão de 
fatores não relacionados a doenças que induzem 
variações nas mensurações neurofisiológicas rea-
lizadas pela EMT.

Tendo em vista que a EMT tem sido largamen-
te utilizada para investigar a fisiopatologia de de-
sordens neurológicas e psiquiátricas e auxiliar no 
diagnóstico e no tratamento dessas desordens, su-
pomos que conhecer os fatores que influenciam 
suas medidas é essencial para que não ocorram 
erros de interpretação em um ambiente clínico. 
Quanto maior o conhecimento a cerca do que pode 
provocar alterações nas medidas de excitabilidade 
cortical mais seguro e eficaz será o uso da técnica.
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