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RELATO DE CASO

Headache after evaluation with transcranial magnetic stimulation in a

healthy participant. Case report

Cefaleia apos avaliagdo com estimulagcdo magneética transcraniana em participante saudavel.

Relato de caso

Julie Azevedo Araujo Valente', Maria José Pedreira Ramalho?, Janine Ribeiro Camatti®, Abrahdo Fontes Baptista*

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Adverse effects during
noninvasive stimulation of the brain are rare events. The objec-
tive of this study is to present a patient’s case with an intense
headache with autonomic signs after single-pulse transcranial
magnetic stimulation.

CASE REPORT: A 28-year old female patient, volunteered to par-
ticipate in a study on the evaluation of motor cortical excitability
after the injection of lidocaine in the first dorsal interosseous mus-
cle. The resting motor threshold was estimated at four moments:
before the procedure, immediately after the procedure, 30 minutes,
and one hour after the procedure. At the end of the experiment,
240 pulses were performed. The participant reported mild-intensity
headache that rapidly progressed to severe, left hemicranial head-
ache, the same region where the transcranial magnetic stimulation
pulses were applied. In association with the pain, she had nausea,
vomiting, photophobia, conjunctival hyperemia, lacrimation, and
ipsilateral eyelid edema, requiring emergency care.
CONCLUSION: It is possible that supraliminal intensities
(>100% of resting motor threshold) in single-pulse transcranial
magnetic stimulation may predispose to adverse effects. Other
factors such as skull anatomy, electrical impedance, age, gender,
cognitive and affective status, use of medications, hormone lev-
els, the concentration of neurotransmitters and receptor expres-
sion, genetic factors and the circadian cycle may also be involved.
There are no well-established safety models to guide assessment
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protocols with single-pulse transcranial magnetic stimulation,
considered a technique with a low incidence of adverse effects
and with little demand for safety studies.

Keywords: Case report, Headache, Transcranial magnetic
stimulation.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Efeitos adversos durante a
estimulacio nio invasiva do cérebro sao eventos considerados ra-
ros. O objetivo deste estudo foi apresentar um caso de paciente
com cefaleia intensa com sinais autondmicos apds estimulagio
magnética transcraniana de pulso tnico.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 28 anos, sau-
dével, voluntariamente se apresentou para participar de pesquisa
sobre avaliacio de excitabilidade cortical motora apds a realizacio
de injecdo de lidocaina no masculo primeiro interdsseo dorsal.
O limiar motor em repouso foi estimado em quatro momentos:
antes do procedimento, imediatamente apés o procedimento, 30
minutos e uma hora apés o procedimento. Foram realizados ao
final do experimento 240 pulsos. A participante referiu cefaleia,
de leve intensidade, que rapidamente progrediu para cefaleia
intensa, hemicraniana 4 esquerda, na regido onde os pulsos da
estimulagio magnética transcraniana foram aplicados. Em asso-
ciagdo a dor, apresentou nduseas, vomitos, fotofobia, hiperemia
conjuntival, lacrimejamento e edema palpebral ipsilaterais, com
necessidade de atendimento em unidade de emergéncia.
CONCLUSAO: E possivel que intensidades supralimiares (>100%
do limiar motor em repouso) em estimulagio magnética transcra-
niana de pulso nico possam predispor a efeitos adversos. Outros
fatores como anatomia do crinio, impedancia elétrica, idade, sexo,
estado cognitivo e afetivo, uso de firmacos, niveis hormonais, con-
centragio de neurotransmissores e expressio de receptores, fatores
genéticos e ciclo circadiano também podem ser implicados. Nao hd
modelos de seguranca bem estabelecidos para guiar protocolos de
avaliagdo com estimulagio magnética transcraniana de pulso tnico,
considerada uma técnica com baixa incidéncia de efeitos adversos e
com baixa demanda de atencio de estudos sobre seguranga.
Descritores: Cefaleia, Estimulagio magnética transcraniana, Re-
lato de caso.

INTRODUCAO

A Estimulagio Magnética Transcraniana (EMT) baseia-se no prin-
cipio de indugio eletromagnética de campo elétrico na superficie
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do cranio, de magnitude suficiente para provocar despolarizacio
de neurdnios corticais. Efeitos adversos durante a estimulagio nio
invasiva do cérebro sio eventos considerados raros', especialmente
durante a administracdo de pulsos tnicos e pareados, técnicas uti-
lizadas para avaliar a excitabilidade cortical'2. Estudos que utilizam
EMT de pulso tinico podem avaliar o tempo de condugio motora
central e a cronometria causal nas relacées cérebro-comportamento’.
O uso do pulso pareado permite a avaliagio de medidas de faci-
litagao e inibicdo intracortical, bem como o estudo de interacoes
cortico-corticais’. Sdo considerados possiveis efeitos adversos com
essas técnicas a ocorréncia de cefaleia leve e transitéria, alteracoes
auditivas, cervicalgia e odontalgia’. Convulsoes, hipomania aguda,
histotoxicidade, alteragoes cognitivas, cerebrais ¢ hormonais, como
elevacao dos niveis de TSH e lactato, nao foram descritos em estu-
dos com EMT pulso tnico e pareado, embora jd tenham sido re-
latados durante protocolos de estimulagio magnética transcraniana
repetitiva (EMT-r) de alta frequéncia e theta burs?.

O objetivo deste estudo foi apresentar um caso de cefaleia intensa
com sinais autondmicos apds EMT de pulso tinico em uma mulher
jovem sauddvel.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 28 anos de idade, branca, destra, volun-
tariamente se apresentou para participar de pesquisa no laboratério
de eletroestimulacio funcional da Universidade Federal da Bahia
(UFBA), em um trabalho sobre a avaliacio de excitabilidade cortical
motora apés a realizagio de injegao de lidocaina no musculo primei-
ro interdsseo dorsal. Apds a aplicagio de questiondrio de seguranca
e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, essa
participante foi incluida no estudo. Negou histéria de comorbida-
des, uso de firmacos, drogas recreativas, consumo recente de cafeina
ou cigarros, privagio de sono, dispositivos implantéveis no cérebro,
passado de convulsoes e gravidez. Quando questionada a respeito
da data da dltima menstruacio, nio se recordava da data exata, mas
referiu estar no periodo ovulatério. Essa participante j4 havia sido
voluntdria em outros estudos envolvendo avaliagio com EMT sem
nenhuma intercorréncia.

A excitabilidade e organizacio cortical foram avaliadas com aparelho
de EMT (BIStim, Magstim, Reino Unido). Apéds limpeza com 4l-
cool e solugao abrasiva, os eletrodos autoadesivos de eletromiografia
(EMG) (Miotec, Brasil) foram posicionados nos ventres musculares
dos musculos primeiro interésseo dorsal (PID), abdutor curto do
polegar (ACP) e abdutor do dedo minimo (ADM) da mao direita
(dominante) da participante, que foi posicionada sentada conforta-
velmente em uma cadeira, e mantida acordada durante todo o pro-
tocolo de avaliacio. Uma touca de polyester, marcada previamente
com uma grade de Ixlcm orientada no plano cartesiano, foi posi-
cionada na cabega da participante e serviu como referéncia para a
marca¢io do hotspot. Foi utilizada uma bobina em forma de oito na
superficie da regido frontoparietal a esquerda, em drea correspon-
dente ao cdrtex motor primdrio. Os pulsos monofisicos simples e
pareados foram administrados a cada seis segundos, sendo a ativi-
dade da EMG amplificada e convertida para sinal digital (1401 e
1902, CED, Reino Unido) e monitorada em tempo real através do
software Signal (CED, Reino Unido).

Para a identificagio do hozspot, utilizou-se a média de 5 pulsos em
pontos sob a regido descrita, com o objetivo de obter a melhor res-
posta no tamanho do potencial evocado motor (PEM) no musculo
PID. Apds essa etapa, seguiu-se a determinagio do limiar motor em
repouso (LMR), considerando a menor intensidade do aparelho para
gerar um PEM com amplitude de 50 pVolts pico-a-pico. Esse limiar
foi estimado em 4 momentos: antes do procedimento, imediatamente
apds, 30 minutos ¢ uma hora apds o procedimento. Em cada um
desses momentos, foram realizados 60 pulsos distribuidos randomica-
mente entre 20 pulsos a 100% do LMR, relativos ao PEM; 20 pulsos
a 80% do LMR, com intervalos de 2ms, correspondendo & medida
de inibicdo intracortical de curta Duragio, e 20 pulsos a 120% do
LMR, com intervalos de 15ms, relativos as estimativas de Facilitacao
Intracortical, totalizando ao final do experimento 240 pulsos.

O procedimento, realizado por um anestesiologista, foi escolhido de
forma aleatdria através de sorteio de envelopes selados. A participan-
te foi submetida ao agulhamento a seco no musculo PID da mio
dominante e nio houve injecao de nenhuma substincia (Tabela 1).

Tabela 1. Medidas eletrofisiologicas obtidas através de estimulagao
magnética transcraniana antes e ap6s agulhamento a seco no mus-
culo primeiro interésseo dorsal da mao dominante

Baseline Imediata- 30 min apds 1h apdés o
mente apds o o agulha- agulhamento
agulhamento mento

LMR 50 52 51 48
80% do 40 42 41 38
LMR

120% 59 63 61 58
do LMR

LMR = limiar motor em repouso.

Durante a aplicagio dos pulsos, a participante nio referiu qualquer
queixa. Entretanto, no primeiro minuto apds o ¢érmino da Gltima
coleta de dados, a participante relatou cefaleia de leve intensidade
que rapidamente progrediu para cefaleia intensa, hemicraniana a es-
querda. Em associagio a cefaleia, apresentou nduseas, fotofobia, hi-
peremia conjuntival, lacrimejamento e edema palpebral ipsilaterais.
Negou episédios prévios semelhantes, porém referiu histdrico irre-
gular de cefaleia no periodo pré-menstrual (média de trés a quatro
episédios por ano), entretanto, sem acompanhamento médico. Dois
anestesiologistas ¢ dois fisioterapeutas estavam presentes durante a
coleta e prestaram atendimento 2 participante, que foi colocada em
dectibito dorsal horizontal numa maca e teve os sinais vitais checa-
dos, dentro dos limites da normalidade. Foi administrado dipirona
por via oral. A participante ficou em observagio por aproximada-
mente 60 minutos, até referir melhora da cefaleia, sendo entio libe-
rada e orientada a contatar a equipe médica envolvida na pesquisa
em caso de retorno dos sintomas. Algumas horas apds ser liberada,
a participante apresentou retorno da cefaleia, com as mesmas ca-
racteristicas anteriores, porém nesse momento, acompanhada de
nduseas e vomitos. Foi orientada a fazer uso de naproxeno (500mg),
ciclobenzaprina (5mg) e ondansetron (4mg) por via oral, com ali-
vio completo dos sintomas, além de acompanhamento ambulatorial
com neurologista. Dois dias apds o ocorrido, a participante apre-
sentou fluxo menstrual. Realizou investigacio através de ressonancia
nuclear magnética de crinio e eletroencefalograma, sem alteracoes.
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DISCUSSAO

O uso de dispositivos de EMT tem se tornado cada vez mais comum
tanto em pesquisa bdsica quanto em terapias clinicas®. Na aplicacio
da estimulacio magnética transcraniana repetitiva (EMT-r), muitos
parimetros de seguranca sio sugeridos, como ntimero total de pul-
sos, duracio e intervalos entre os pulsos, intervalos entre as sessoes de
estimulagio, tipo de bobina e local de estimulacio®. Na aplicacio da
EMT de pulso tinico, a amplitude dos pulsos, em teoria, nao provo-
ca alterages terapéuticas. Logo, ndo hd modelos de seguranga bem
estabelecidos para guiar protocolos de avaliagio com EMT pulso
Unico, considerada uma técnica com baixa incidéncia de efeitos ad-
versos e com baixa demanda de atengio de estudos sobre seguranga’.
Entretanto, hd estudos que relatam a presenca de efeitos adversos
quando sio usadas intensidades supralimiares (>100% do LMR)
em EMT de pulso tnico’. Além disso, mais que apenas requisitos
técnicos, outros fatores podem influenciar a resposta da EMT, sendo
muito mais dificeis de ser controlados, porém nio menos impor-
tantes: anatomia do crinio, impedancia elétrica, idade, sexo, estado
cognitivo e afetivo, uso de firmacos, niveis hormonais, concentra¢ao
de neurotransmissores e expresso de receptores, fatores genéticos e
ciclo circadiano’ .

A cefaleia em protocolos de EMT com pulso tnico ¢ considerada
ocorréncia rara e pouco descrita na literatura®. No tdltimo estudo
sobre seguranca e EMT foi descrito que a presenca de cervicalgia,
odontalgia e desconforto sob a regido onde é posicionada a bobina
sdo possiveis de ocorrer com pulsos tnicos'. Um estudo publicado
em 2013 comparou a incidéncia de efeitos adversos entre EMT-r e
EMT pulso tinico com resultados diferentes dos que sao descritos
na literatura’. Neste trabalho, a incidéncia de efeitos adversos foi
mais frequente em protocolos com pulso tnico. A explicagio su-
gerida para essa ocorréncia é o perfil de participante de protocolos
de EMT pulso tnico, muitas vezes ingénuos ou com fantasias em
relagio ao mecanismo de agio da EMT®. No caso da ocorréncia de
cefaleia deste relato de caso, esse argumento nio pode ser aplicado,
uma vez que a participante ja havia participado de outros protocolos
de estudo e conhecia os efeitos da EMT.

A ocorréncia de cefaleia trigeminal, com sinais e sintomas muito
semelhantes aos que a participante deste estudo apresentou, foi des-
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crita ap6s a aplicagio de protocolo de EMT-r’. Neste caso especifico,
a etiologia pode ser estabelecida através de teste terapéutico realizado
com a administragio de oxigénio e alivio imediato dos sintomas.
O diagnéstico do tipo de cefaleia apresentado pela participante, se
cefaleia trigeminal ou enxaqueca com sinais autondmicos' foi pre-
judicado neste relato, uma vez que a coleta de dados foi realizada
numa unidade extra-hospitalar e sem a presenca de neurologista.
Dessa forma, houve prejuizo na avaliacdo do caso, uma vez que o
diagnéstico diferencial foi realizado de forma retrospectiva.

CONCLUSAO

Embora de ocorréncia rara, os efeitos adversos sio possiveis com o
uso da EMT pulso-tinico. E fundamental que os pesquisadores es-
tejam familiarizados com as ocorréncias mais comuns, de modo a
identificar e dar seguimento adequado a cada caso.
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