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Rezumat
Am revizuit literatura de specialitate privind stimularea magnetică transcraniană (TMS) la pacienții cu moarte cere-

brală, comă, stare vegetativă și stare de locked – in. Stimularea magnetică transcraniană permite studierea non-invazivă 
a excitabilității cerebrale și poate extinde înțelegerea noastră a mecanismelor care stau la baza acestor tulburări. Cu toate 
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acestea, utilizarea acestei tehnici în leziunile cerebrale severe rămâne slab defi nită metodologic și trebuie să fi e validată 
în continuare înainte de aplicarea clinică la acești pacienți.

Cuvinte-cheie: сoma, stare vegetativă, stare de conștiință minimă, conștiință în traumatisme cerebrale, stimularea 
magnetică transcraniană

Summary. Transcranial magnetic stimulation in disorders of consciousness
We reviewed the literature concerning transcranial magnetic stimulation (TMS) in patients with brain death, coma, 

vegetative state and locked in state-. Transcranial magnetic stimulation allows non-invasive study of brain excitability 
and can expand our understanding of the mechanisms that underlie these disorders. However, using this technique in se-
vere brain injuries remains poorly defi ned methodology and must be validated further before clinical application of these 
patients.

Key words: сoma, vegetative state, minimal consciousness state, traumatic brain consciousness, transcranial mag-
netic stimulation

Резюме. Транскраниальная магнитная стимуляция при нарушениях сознания
Мы изучили литературу относительно транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) у пациентов с диа-

гнозом смерть мозга, в коме, в вегетативном состоянии и с синдромом замкнутого человека (locked-in). Транскра-
ниальная магнитная стимуляция позволяет неинвазивнoe исследование возбудимости головного мозга и может 
расширить наше понимание механизмов, лежащих в основе этих нарушений. Однако, используя эту методику при 
тяжелых черепно-мозговых травмах, техника остается методологически недостаточно определена и должна быть 
подтверждена в дальнейшем перед клиническим применением у данных пациентов. 

Ключевые слова:  кома, вегетативное состояние, травматический сознание мозга, транскраниальная магнит-
ная стимуляция
_______________________________________________________________________________________________

Introducere
Leziunile cerebrale severe constituie o problemă 

în creștere a sănătății publice.  Îmbunătățirile în tera-
pie intensivă, au dus la un număr tot mai mare de paci-
enți care supraviețuiesc leziunilor cerebrale acute. În 
prezent, cu toate acestea, pacienții care suferă leziuni 
cerebrale traumatice  severe, anoxice sau altele, sunt 
priviți ca un grup omogen cu un  prognostic rezer-
vat [43]. În practica clinică, noțiunea de prognostic 
în tulburările cronice ale conștiinței vine de la evalu-
area clinică și a comportamentului. Pentru tulburările 
de conștiință, ca starea vegetativă (SV), cu disfuncții 
motorii și fl uctuații de excitare determină aprecierea 
gradului de conștiință [37].  Greșeli de diagnostic în 
SV s-a dovedit a fi  de 37- 43% [4,27]. Evaluarea cli-
nică a funcției motorii la acești pacienți este un para-
metru important și, prin urmare, este determinat prin 
scorul Glasgow a Comei (GCS) și în alte scale ale 
comei. În plus, la pacienții în comă,  ventilați,  GCS 
refl ectă, în principal cele mai bune răspunsuri moto-
rii, ca scorul pentru răspunsurile oculare și verbale 
este adesea egal cu 0. Dacă funcția motorie este un 
parametru esențial în evaluarea nivelului de conști-
ință, obiectiv, investigațiile neurofi ziologie trebuie să 
fi e incluse în evaluarea  profunzimii  comei și tulbu-
rărilor cronice ale conștiinței. 

Această revizuire oferă mai întâi o scurtă introdu-
cere a tehnicii de stimulare magnetică transcraniană 
(TMS), iar apoi situația actuală a studiilor efectuate 
în tulburări de conștiință. Am inclus aici lucrări pe 
TMS în moartea cerebrală, coma, starea vegetativă, 

stare de conștiință minimă (MCS) și, sindromul lo-
cked-în (LIS). Articolele publicate în limba engleză 
au fost incluse folosind Medline și baze de date a 
ISI Web of Knowledge; termenii de căutare au fost 
„stimularea magnetică transcraniană „sau” stimulare 
magnetică „și „leziuni cerebrale” sau „coma”, „coma, 
posttraumatică” „moarte cerebrală”, „stare vegetativă 
persistentă”, „tulburări de conștiință”, „inconștiință”, 
”tetraplegie”, sindromul locked-in. În plus, referințe-
le din articole au fost examinate pentru a identifi ca 
studii suplimentare. 

Principiile generale ale TMS
Primele experimente de stimulare a cortexului 

motor prin scalpul intact au folosit șocurile electrice 
de înaltă tensiune și de scurtă durată (stimularea tran-
scraniană electrică) [17], dar stimularea la intensitate 
mare, generează de obicei  durere puternică de scalp. 
Dezvoltarea TMS [7] depășeste această problemă de 
disconfort nedorit prin utilizarea unui câmp magne-
tic pentru a transmite stimulul electric prin scalp și 
craniu spre creier. Prin plasarea unui fi r pe scalp și 
prin trecerea unui curent puternic și rapid schimbător 
prin ea, se produce un câmp magnetic care pătrunde 
în craniu și induce un curent electric în zona creie-
rului situată sub bobină, care la rândul său străbate 
membranele neuronilor, rezultând un potențial post-
sinaptic excitator sau inhibitor [25]. În experimentele 
de TMS clasice, stimularea este transmisă cortexului 
motor primar și potențialele evocate motorii (MEPs) 
sunt înregistrate de la o suprafață musculară folosind 
electrozii electromiografi ci.  TMS poate activa, inhiba 
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sau interfera cu activitatea diferitelor rețele cortico - 
corticale și cortico-subcorticale în funcție de parame-
trii de stimulare (locul stimulării, orientarea bobinei, 
stimulare bifazică sau monofazică, intensitatea sti-
mulului și frecvența) și, efectele TMS apar în timpul 
stimulării sau pot induce multe schimbări prelungite. 
Factorii care contribuie la variabilitatea potențialelor 
evocate motorii (MEPs)  includ activarea musculară 
sau stare de repaus a mușchiului țintă [38,8] facilitare 
nespecifi că, cum ar fi  contracția musculară facială și 
mișcările oculare în timpul înregistrărilor mușchilor 
mâinii [2], activitatea mentală a subiectului în tim-
pul testării [31,39, 4, 21, 16]. Anumite stări de boală 
neurologică infl uențează parametrii TMS [15] deși, 
spasticitatea și hiperrefl exia nu facilitează răspunsuri 
MEP la TMS. Totuși TMS activează neuronii corti-
cospinali transinaptici [24] și, este mult mai sensibilă 
decât stimularea electrică transcraniană la inhibiția 
efectelor medicamentelor, dar pe de altă parte, ar pu-
tea avea o sensibilitate mai mare pentru a detecta le-
ziunile presinaptice superfi ciale. Efectele diferitelor 
medicamente asupra masurilor TMS sunt revizuite de 
Ziemann [9]. 

Este cunoscut  că TMS este capabil  să activeze 
neuronii inhibitori intracorticali în  cadrul cortexului 
motor prin utilizarea unui model de impulsuri asoci-
ate de TMS [33]. Aici un stimul magnetic condițio-
nat cauzează suprimarea răspunsului în mușchi la un 
șoc de testare, în cazul dat 1-6 m/sec mai devreme 
(adică inhibiție întracorticală (ICI). În contrast, dacă 
cei doi stimuli sunt separați de la  10 până la 15 m/
sec, răspunsul la stimulul de testare  este facilitat (adi-
că facilitare intracorticală (ICF). ICI nu se observă 
atunci când stimulul de testare este evocat electric în 
loc de magnetic, ceea ce sugerează un fenomen inhi-
bitor având loc la nivel cortical [28]. Se mai propune 
că efectul inhibitor este rezultatul activării  interneu-
ronilor GABA- ergici (acidul gamma- aminobutiric) 
[10,7]. Conectarea funcțională între diferite regiuni 
corticale poate fi  investigată prin TMS. Conexiunile 
prin corpul calos între cele două emisfere cerebrale au 
fost mai întâi studiate de Ferbert și alți colaboratori 
[33] prin aplicarea unui stimul condiționat unei emi-
sfere în timpul aplicării unui stimul de testare pentru 
cealaltă ieșire prin corpul calos dă naștere la inhibarea 
contralaterală a cortexului motor primar [40,48,28]. 
Perioada de repaos ipsilaterală (adică atunci când 
TMS se aplică pe cortexul motor în timpul contracției 
musculare voluntare, urmează o pauză a potențialelor 
evocate motorii (MEPs) determinate la electromio-
grafi e și este atribuită la inhibarea prin corpul calos 
și este sugerată ca un posibil marker pentru gradul 
de severitate al leziunilor cerebrale traumatice [93]. 
Inhibarea prin corpul calos s-a dovedit a fi  absentă la 

unii pacienți cu leziuni ale corpului calos deoarece se 
consideră că implică căi prin corpul calos [39]. Intra-
rea aferentă de asemenea este capabilă  de  a modifi ca 
excitabilitatea cortexului motor [31, 25].  Acest feno-
men de inhibiție este denumit  inhibiție aferentă de 
latență scurtă și este considerată a fi  reglată de circui-
te colinergice muscarinice [29]. Fujiki și alții [37] au 
constatat că cantitatea de inhibiție aferentă de latență 
scurtă a fost semnifi cativ mai mică la pacienții cu le-
ziune axonală difuză și a fost crescută semnifi cativ 
la o administrare a unei singure doze de donepezil,  
inhibitor de acetilcolinesterază. Impulsurile unice și 
asociate garantează o precizie temporală mare (în in-
tervalul ms). Dacă o succesiune de impulsuri multiple 
se aplică la o anumită frecvență, stimularea se numeș-
te TMS repetitivă. Spre deosebire de TMS cu un sin-
gur impuls (spTMS), impulsurile multiple au efecte 
mai prelungite asupra creierului. Tipul efectului de-
pinde de numărul, intensitatea și frecvența impulsu-
lui de stimulare. De exemplu, stimularea la frecvențe 
mai mici decât 1 Hz reduce excitabilitatea corticală 
[14, 19] în timp ce stimularea la frecvențe mai mari 
de 1 Hz tinde mai degrabă să crească decât să scadă 
excitabilitatea corticală [9]. Schimbările în excitabili-
tatea nevraxului observate în timpul TMS repetitive  
par complexe  [35]  și necesită  studii atât  la om, cât 
și pe  animale pentru a explora mecanismele care stau 
la bază. Din cauza că TMS repetativ a cortexului are 
potențialul de a induce activitate epileptică, limitele 
de siguranță au fost publicate pentru utilizarea TMS 
repetative la om [27, 39]). În ciuda utilizării pe scară 
largă a tehnicilor TMS în neuroștiințe, numai 11 stu-
dii  au fost publicate în ultimii 20 de ani, privind TMS 
în tulburările acute și cronice ale constiinței. 

TMS în moartea cerebrală
Două studii au fost publicate pe examinarea elec-

trofi ziologică a funcției motorii în moartea cerebrală. 
Firsching și colaboratorii săi  [34] au folosit  spTMS  
pentru a obține potențiale evocate motorii (MEPs) la 
51 de pacienți în comă cu leziuni cerebrale primare  
în termen de 48 de ore de la debutul comei și le-au 
urmărit progresiv până la debutul morții cerebrale. 
Absenta MEPs înainte de testul de apnee a fost ob-
servat la 15 pacienți, după apnee lipsa de testare a 
fost documentată la 36 de pacienți. Cu debutul  morții 
cerebrale, eliminarea treptată a MEPs inițiale intacte  
a fost observată la 12 pacienți, iar la momentul absen-
ței refl exelor nervilor cranieni, MEPs au fost absente 
la toți pacienții. SpTMS a fost folosită  și de Ying și 
colab. [8] la trei pacienți cu moarte cerebrală și, la 
toți pacienții MEPs au fost raportate absente. Aceste 
studii arată că TMS poate documenta absența funcției 
cortexului motor în moartea cerebrala, dar TMS are 
doar un rol limitat în evaluarea morții cerebrale deoa-
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rece  sunt bine defi nite alte criterii de diagnostic ale 
morții cerebrale [1, 44]. 

TMS în comă
Cinci studii au evaluat MEPs corticale în faza 

acută a comei și au corelat concluziile  la rezultate-
le clinice. În studiul deja menționat mai sus, Ying și 
colaboratorii [3] au examinat, de asemenea, 23 paci-
enți  în comă. SpTMS nu a putut obține MEPs la 13  
pacienți în condiții de bază, dar dacă a fost stimulat 
împreună cu un stimul dureros de răsucire a pielei de 
pe braț, spTMS a obținut MEPs clar vizibile la 5 din 
acești pacienți. Autorii au constatat ca MEPs au fost 
absente bilateral la 5 din 15 pacienți cu rezultate slabe 
(fi e moarte sau stare vegetativă) și la 4 pacienți cu 
rezultate slabe, MEPs ar putea fi  provocate doar în 
timpul stimulării dureroase. Pe de altă parte, MEPs au 
fost prezente bilateral în condiții inițiale la 6  pacienți 
cu rezultate slabe. Stimularea dureroasă a fost, de ase-
menea, aplicată chiar înainte de fi ecare stimul magne-
tic pentru a facilita răspunsurile potențialului motor 
evocat  într-un studiu pe 22 de pacienți în comă înre-
gistrați în termen de o saptamână de la debutul comei 
[32]. Zenter și Rohde [3] au  utilizat stimularea elec-
trică transcranială pentru a evalua MEPs la un lot de 
213 pacienți în comă și suplimentar efectuate spTMS 
în 39 cazuri. Examinarea a fost efectuată în termen de 
la 1 la 3 zile după ictus și potențialele evocate au fost 
corelate cu rezultatele pacienților, evaluate de scala 
Glasgow (GOS) 3 luni și 2 ani mai târziu. 13 din 18 
pacienți cu absența MEPs magnetice provocate bila-
teral fi e au decedat, sau au rămas în stare vegetati-
vă. În grupul de 7 pacienți cu debut normal de MEPs 
bilateral, doi pacienți au arătat recuperare bună, un 
pacient a murit și un pacient a rămas în stare vege-
tativă. La 14 pacienți cu MEPs  conservate bilateral 
dar întârziate, sau unilateral absente,  6 au decedat 
sau au rămas în stare vegetativă  și nici o recuperare 
bună n-a avut loc. Rezultatele de la MEPs provocate 
electric au arătat ca 37 (100%) la pacienții cu MEPs 
absente au decedat, 23 (70%) pacienți cu MEPs unila-
terale absente și 62 (43%) pacienți cu MEPs bilateral, 
fi e normale sau întârziate au decedat  sau au rămas 
în stare vegetativă. 29 (16%) au prezentat recuperare 
bună în cazul în care MEPs s-au păstrat pe cel puțin 
o parte. Aceste rezultate conduc la concluzia ca pre-
zența  MEPs  (provocate fi e electric sau magnetic) nu 
oferă nici o valoare prognostică, și numai lipsa MEPs 
bilateral provocate electric poate fi  un semn de pro-
gnostic nefavorabil. Valoarea predictivă mai bună a 
lipsei obținerii MEPs electrice, dar nu magnetice ar 
putea fi  explicate prin diferite mecanisme de activare 
a cortexului motor de aceste două tehnici. Așa cum 
stimularea electrică transcraniană activează direct 
celulele piramidale, TMS se consideră că activează 

neuronii transsinaptici [24]. Când excitabilitatea cor-
ticală este scăzută, un stimul magnetic ar putea să nu 
fi e destul de sufi cient pentru a excita cortexul motor 
din cauza pragului superior pentru  activarea neuro-
nilor. Un alt studiu de valoare clinică și predictivă a 
spTMS, MEPs a fost realizat de Schwarz și colabo-
ratori [39] la 30 de pacienți din terapie intensivă cu 
leziuni acute ale trunchiului cerebral, imediat după 
tratamentul de urgență. 10 pacienți au fost raportați 
ca fi ind în comă, 12 în stupor, 7 somnolenți și 1 pa-
cient complet treaz în momentul înregistrării MEP. 
Rezultatul a fost evaluat utilizând GOS trei luni mai 
târziu. 4 din 5  pacienți cu absența MEPs bilateral au 
arătat recuperare slabă (fi e deces, sau stare vegetati-
vă); unul a rămas cu handicap sever. În grupul de 25 
de pacienți cu MEPs păstrate bilateral sau unilateral, 
5 au murit sau au rămas în stare vegetativă și, 20 au 
avut handicap moderat sau sever.  Acest studiu susți-
ne concluziile anterioare, ca MEPs evocate magnetic 
au o valoare de prognostic foarte limitată. 

În rezumat, TMS nu permite nici o concluzie de 
prognostic privind rezultatul conștiinței. MEPs pot fi  
utile în evaluarea pacienților în comă, în special cu 
scopul de a defi ni mai precis gradul de disfuncție mo-
torie, dar concluzia că TMS poate furniza informații 
suplimentare  comparativ cu examenul clinic,  rămâ-
ne controversată.

Direcțiile de viitor
Cele mai multe studii anterioare au cercetat 

MEPs obținute magnetic ca un potențial marker de 
prognostic, dar rezultatele generale arată că MEPs nu 
prezic rezultatul în traumatismele cerebrale severe. 
Una dintre limitările clasice a MEPs evocate mag-
netic în stările clinice pare a fi  lipsa acesteia la unii 
pacienți cu rezultat bun. În schimb, absența potenți-
alelor evocate motorii corticale, senzoriale au 100% 
prognostic specifi c  pentru netrezirea pacienților din 
comă, secundar leziunilor anoxice- ischemice și 87 
– 99% în estimarea unui rezultat slab în coma trau-
matică [2]). O absență temporară a MEPs la pacienții 
comatoși poate fi  din cauza leziunilor reversibile a 
căilor motorii sau din cauza scăderii excitabilității ca 
urmare a tratamentului (de exemplu sedare, medica-
mente antiepileptice). Cel puțin 3 ipoteze potențiale 
ar putea explica lipsa de valoare prognostică a TMS 
în rapoartele anterioare: a) diferențele metodologice 
de clasifi care a anomaliilor  MEP; b) Paradigme de 
stimulare a TMS (numai spTMS a fost folosită de 
către toți autorii și lipsesc paradigmele standardizate 
la pacienții care nu răspund; c) conștiința insufi cient 
defi nită, deteriorată în populația de pacienți. Când ex-
citabilitatea corticală este scăzută, stimulul magnetic 
unic s-ar putea să nu fi e sufi cient de puternic pentru a 
excita cortexul motor, chiar și la o stimulare maximă; 
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prin urmare, tehnici de facilitare trebuie aplicate la 
pacienții în comă. Ca tehnică frecvent utilizată pentru 
contracție musculară voluntară la voluntari sănătoși, 
nu este posibilă de aplicat la pacienții care nu sunt 
conștienți, alte mijloace mai promițătoare de modu-
lare a excitabilității corticale motorii (de exemplu  
stimularea premotorie, teta stimulare,  stimularea cu 
impuls repetat a TMS asociate) trebuie să fi e folosite. 
Studiile de imagistică a structurii cerebrale demon-
strează că nivelul comportamental realizat în cele din 
urmă de către un pacient în urma leziunilor cerebrale 
severe, nu poate fi  pur și simplu clasifi cate de gradul 
de leziune axonală difuză și leziune cerebrală ische-
mică directă [41]. Modifi cările în metabolismul cere-
bral și în excitabilitatea zonelor cerebrale izolate din-
tr-o leziune au fost raportate la animale și la oameni  
fi ind implicate ca mecanisme relevante pentru recu-
perarea funcțională [5, 90]. Mecanismele care stau la 
baza acestor observații implică demascarea existentă, 
la conexiuni latente, orizontale [23] sau de modulare 
a efi cacității sinaptice, cum ar fi  potențarea pe termen 
lung sau de depresie pe termen lung [19]. 

Sistemele neurotransmițătoare implicate în me-
dierea acestor efecte includ inhibitor GABA-ergici 
[42,41], precum și sistemul excitator glutamateric cu 
activarea receptorilor N-metil D-aspartat (NMDA) 
[42]. TMS a fost foarte utilă în înțelegerea mecanis-
melor care stau la baza reorganizării funcționale ce-
rebrale  după un accident vascular cerebral asociat fi e 
cu recuperare spontană [12,22,36,29], sau ca urmare  
a neuroreabiltării. Impulsurile asociate și paradigmele 
de stimulare repetate ar putea identifi ca semnele de co-
nectare ale  creierului conservate la pacienții cu  creier 
non-comunicativ deteriorat. Inhibarea prin corpul ca-
los și inhibarea aferentă de latență scurtă sunt în valoa-
re de explorare la pacienții cu tulburări de conștiință, 
deoarece aceștea sunt markeri puternici de conectare.

De asemenea, TMS repetativ a zonelor creierului, 
altele decât cortexul motor, ar putea fi  evaluată ca un 
potențial tratament, cu scopul principal de modulare a 
activității unor rețele corticale, subcorticale implica-
te în mecanismele fi ziopatologice ale dereglărilor de 
conștiință [25,26,35,29]. 

Ca focalizare a câmpului magnetic direct în zo-
nele creierului situate adânc sub scalp (de exemplu 
hipocamp, talamus, amigdală), practic în prezent, 
este încurajator să se evalueze posibilele benefi cii te-
rapeutice ale stimulării zonelor creierului altele decât 
cortexul motor, care poate juca un rol în atenție, me-
morie și de vorbire, cum ar fi  procesele din cortexul 
prefrontal dorsolateral [11, 10], fronto- parietal [43, 
12, 32], parietal- posterior [31] și, aria Wernicke [3].  
Valoarea respectiva a diferitor metode de stimulare 
corticale invazive [14] și non- invazive [11] rămâne, 

de asemenea, să fi e stabilite în acest grup de pacienți. 
Concluzii
Anticipăm că TMS nu va da răspunsuri clare des-

pre predicția motorie sau rezultatul conștiinței în comă, 
stare vegetativă, ci mai degrabă că va extinde să înțe-
legem  mecanismele care stau la baza acestor tulburări. 
Utilizarea acestei tehnici în leziuni cerebrale severe ră-
mâne metodologic vag înțeles și trebuie să fi e validate 
în continuare înainte de aplicare clinică la acești paci-
enți. Domeniul de neuroreabilitare nu are tratamente 
bazate pe dovezi în tulburările de conștiință și, TMS ar 
putea ajuta pentru a măsură obiectiv efectul farmacolo-
gic și  intervenția terapeutică nefarmacologică. În cele 
din urmă, comunitatea medicală trebuie să defi nească 
cadrul etic ce permite studiul funcției și plasticitatea în 
aceste deteriorări necomunicative  grave cerebrale la 
pacienți, prin defi niție nu pot furniza acordul.
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