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Resumo

O estudo e desenvolvimento de métodos de estimulacdo neuronal ndo invasivos constitui uma
area de crescente interesse no dmbito das neurociéncias. A TMS consiste num método de
estimulacdo cerebral baseado na inducgdo electromagnética. Através de uma bobina colocada
sobre a regido a estimular, sdo produzidas correntes eléctricas no interior do cranio que
provocam a modificacdo do potencial membranar dos neurénios. A TMS repetitiva, uma das
variantes da técnica mencionada, permite recorrer a neuromodulacdo para tratamento de
pacientes que sofrem de depressao.

A tDCS, uma outra técnica de neuroestimulacdo ndo invasiva, recorre a utilizacdo de correntes
de baixa intensidade para modificacdo da excitabilidade cortical. Esta técnica, apesar de ser
conhecida desde a década de 60, tem sido alvo de maior interesse cientifico apenas a partir do
ano de 2000, altura em que foi demonstrado que, dependendo da polaridade aplicada, a tDCS
provoca uma alteragdo da excitabilidade cortical. De um modo geral, os dois modos de
polarizagdo, a tDCS anddica ou catodica, conduzem a um aumento ou inibicdo da excitabilidade
dos neurdnios pertencentes ao cortex cerebral, respectivamente. A tendéncia do aumento ou
inibicdo da excitabilidade cortical é constatada ap6s aplicacdo prolongada da estimulacdo
eléctrica (10 a 20 minutos), originando efeitos pds-estimulacdo, os after effects.

O principal objectivo do projecto residiu numa fase experimental baseada nos resultados
publicados em 2000 pelo grupo de investigacdo de Nitsche. No artigo, numa amostra
populacional de 12 candidatos de idades médias de aproximadamente 25 anos (24.9 +
4.0,3.7 = anos t desvio padrido) uma sessdo de tDCS anddica com uma intensidade de
corrente de 1mA e duracdo de 5 minutos, originou um aumento da excitabilidade cortical que
durou sensivelmente 5 minutos. Utilizando aproximadamente o mesmo protocolo, registou-se as
amplitudes de resposta provenientes de 13 sujeitos, num primeiro protocolo, e 21 sujeitos, de
um segundo protocolo. Foram desenvolvidos, como ja referido, dois protocolos experimentais
uma vez que o primeiro ndo se traduziu em valores satisfatorios. A principal diferenga que os
distingue é a introducdo de uma primeira parte sham tDCS no protocolo 2, de modo a aumentar
0 tempo de espera para a estimulacéo activa, aumento o estado de relaxamento do individuo. A
contraccdo de cada sujeito no momento de iniciagdo da experiéncia foi um parametro visivel na
maioria dos candidatos, visto se tratar de uma estimulagdo desconhecida e provocar um certo
receio de ser algo doloroso ou estranho para o corpo. Deste modo, o estado de relaxamento
constituiu um factor exterior tanto ao candidato como aos responsaveis pela experiencia e capaz
de modificar significativamente os valores registados, justificando-se assim o progresso do
primeiro para o segundo protocolo. No entanto, na fase de analise dos dados, ndo foi possivel
provar a evidéncia do aumento da excitabilidade cortical com qualquer um dos protocolos.
Utilizando o teste t para o primeiro protocolo, obteve-se um valor para p de 0.904. Para este
teste, a hipotese nula foi definida pela nulidade da diferenca das médias dos dois grupos de
valores obtidos (antes e ap6s estimulagdo). Uma vez que o nivel de significancia do teste de
0.05 € inferior ao valor obtido para p, ndo se torna possivel rejeitar a hipétese nula. Para os



dados do protocolo 2, o resultado da aplicacdo da ANOVA de medidas repetidas também nao
permitiu a rejeicdo da hipotese nula, formulada de modo a traduzir a igualdade dos valores
médios constituintes da baseline, medidos 1 minuto e 11 minutos apo6s final de estimulacdo
(Wpasal Mmin € W11mins, TeSpectivamente). A ndo rejeicdo da hip6tese nula encontra-se
relacionada com o valor F obtido de 0.4688, inferior ao valor do nivel de significancia do teste
de 0.05.

Num estudo paralelo, foi utilizado o software COMSOL Multiphysics 4.3b para a construcédo de
trés modelos esféricos representativos de trés montagens diferentes quanto a posi¢do e numero
de eléctrodos para a execucdo da tDCS. O primeiro modelo corresponde a uma montagem
idéntica a utilizada na parte experimental, uma montagem bipolar de eléctrodos de 25 cm?,
localizados nas posi¢cGes C3 (eléctrodo de estimulagdo) e Fp2 (eléctrodo de referéncia), de
acordo com o Sistema Internacional 10-20 da Electroencefalografia. A utilizacdo de eléctrodos
menores de m cm? de area constitui a diferenca entre o primeiro e segundo modelos, sendo que o
terceiro modelo corresponde a uma montagem de mdltiplos eléctrodos (5 eléctrodos) de area de
n cm? Neste Gltimo modelo, os eléctrodos sdo colocados nas posicdes C3 (eléctrodo de
estimulacdo) e F7, F8, PO7 e PO8 (eléctrodos de retorno), de acordo com o Sistema
Internacional 10-10 da Electroencefalografia.

Vi



Abstract

The study and development of noninvasive neural stimulation methods is of increasing interest
area in neurosciences. TMS is a method of cerebral stimulation based on electromagnetic
induction. By placing a coil on the scalp over the region to stimulate, electric currents are
produced in the brain, which cause a modification of membrane potential of neurons. rTMS, one
of the variants of TMS, can be used for the treatments of patients suffering from drug resistant
depression.

tDCS, another noninvasive neurostimulation technique, uses constant and weak electric current
to modify cortical excitability. Although it was discovered since the 60s, this method has been
of particular interest in the scientific community only from 2000, the moment at which it was
demonstrated that, depending on applied polarity, the method causes an alteration of cortical
excitability. In general, the two modes of polarization, anodal tDCS or cathodal tDCS, lead to
an increased or decreased excitability of neurons of cerebral cortex, respectively. The alteration
of cortical excitability could be observed after a prolonged electrical stimulation (10-20
minutes), leading to after effects.

The main purpose of this study was to reproduce the results published by Nitsche in 2000 and
2001. In this paper, carried out on a population sample of 12 subjects with mean age of 25 years
old (24.9 + 4.0,3.7 = years + standard deviation) one session of tDCS with an intensity
of 1 mA and duration of 5 minutes caused an increase of cortical excitability that outlasted the
stimulus by 5 minutes. Using a similar protocol, the response amplitudes were recorded from 13
subjects, using the first protocol, and 21 subjects using the second protocol. Since the first
protocol did not lead to the expected results, two protocols were developed. The major
difference between the two protocols is the addition of a phase of sham tDCS at the beginning
of protocol 2. This step aimed to increase the waiting time to the real stimulation and thus
probably increasing the relaxation state of subject. This is because uneasiness was an evident
feature in most subjects, since they were being submitted to an unfamiliar technique and could
be worried if it was painful or uncomfortable. Thereby, the relaxation level represented an
exterior factor both for the subject and people responsible for experiment, which justified the
development of the first to the second protocol. However, in the data analysis, it was not
possible to demonstrate the increase in cortical excitability with either protocol. By using t test
for the first protocol, a p-value of 0.904 was obtained. For this test, the null hypothesis was
defined by the nullity of mean difference between the two groups of values (before and after
stimulation). Since value of the significance level (0.05) is inferior of the calcuted p-value
(0.904), it was not possible to reject the null hypothesis. The application of ANOVA of repeated
measures on results of protocol 2 led to a statistic F equals to 0.4688, thus it was not possible to
deny the null hypothesis. This second null hypothesis defined the equality of mean values of
baseline, mean values recorded 1minute and 11 minutes after the end of electric stimulation
(Wpasal, Mmin € WM1mins. respectively). Failure to reject the null hypothesis is related to the
calculated F value (0.4688), which is inferior to the significance level of 0.05.
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In a parallel study, the COMSOL Multiphysics 4.3b software was used to build three distint
spherical models representing different tDCS configurations, regarding the positioning and
number of electrodes used. The first configuration corresponds to an identical model to that
used in the experimental study, a bipolar assembly of electrodes of 25 cm?. In this model, one
electrode is placed at the C3 position (electrode of stimulation) and the other one is placed at
Fp2 position (electrode of reference), according to the 10-20 International System of
Electroencephalography. The difference between the first and the second model is the reduction
in electrode size to = cm? The third model corresponds to a multipolar configuration (5
electrodes) with electrodes of = cm?. In this last model, one of five electrodes is placed at the C3
position (electrode of stimulation) and the other ones are placed at F7, F8, PO7 and PO8
positions (electrodes of reference), according to the 10-10 International System of
Electroencephalography.
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Capitulo 1

1. Principios basicos do Sistema Nervoso e Electrofisiologia

1.1. Introducéo [t

O sistema nervoso (SN) estd envolvido em grande parte nas funcdes exercidas pelo organismo.
E responsavel pela transmissdo da informagéo sensorial proveniente de estimulos externos e
internos, tais como mudancas de temperatura, odor e pressdo arterial. E considerado um sistema
integrativo, uma vez que que constitui um centro de processamento da informacao sensorial e
iniciador de respostas. O encéfalo, 6rgao constituinte do SN, é considerado o centro de
actividades mentais, nomeadamente o pensamento, consciéncia, memoria e emogdes. O SN é
também responsavel pelo controlo dos musculos e glandulas, havendo contrac¢do dos musculos
e secrecao de muitas glandulas, sudoriparas, salivares e constituintes do tubo digestivo, ac¢des
essas controladas pelo sistema nervoso. Por fim, as ac¢des reguladoras e coordenadoras do SN
sdo fundamentais para o controlo homeostatico corporal.

Nos seres humanos, 0 sistema nervoso encontra-se dividido em duas ramificacfes, o sistema
nervoso central (SNC) e o sistema nervoso periférico (SNP). O SNC é constituido pelo encéfalo
e medula espinhal, componentes protegidas pelos 0ssos que os rodeiam. J& 0 SNP é exterior ao
SNC, sendo constituido por receptores sensoriais, nervos, ganglios e plexos.

Relativamente ao SNC, o encéfalo localiza-se no interior da caixa craniana e a medula espinhal
encontra-se inserida no canal raquidiano. Os dois elementos do SNC permanecem ligados um
ao outro através do buraco occipital.

Os receptores sensoriais do SNP sdo terminacGes de células nervosas ou especializadas que se
localizam na pele, musculos, articulagdes, 0rgdos internos e 0rgdos sensoriais especializados,
nomeadamente nos olhos e nos ouvidos. Os nervos séo feixes de axénios que conectam o SNC
aos receptores sensoriais, glandulas e musculos. Os ganglios sdo conjuntos de corpos celulares
neuronais encontrados no exterior do SNC, tal como o0s plexos que consistem em grandes redes
de axo6nios e corpos celulares.

O SNP ¢ subdividido em dois grupos, a divisdo aferente ou sensorial e a divisdo eferente ou
motora (ver figura 1). A divisdo aferente é responsavel pela transmissdo dos sinais eléctricos
provenientes dos receptores sensoriais, 0s potenciais de ac¢do, ao SNC. Por outro lado, a porcéo
eferente tem como fung&o transmitir os potenciais de accdo do SNC aos 6rgéos efectores, como
as glandulas e musculos. Mais especificamente, a divisdo motora do SNP compreende duas
subdivisfes, 0 sistema nervoso somatico e o sistema nervoso autonomo (SNA). O primeiro
grupo desta ramificacdo é responsavel pela transmissdo dos potenciais de accdo do SNC aos
musculos esqueléticos. O SNA ocupa-se da transmissdo dos sinais eléctricos do SNC ao
musculo liso, musculo cardiaco e a determinadas glandulas. Deste modo, o controlo voluntario



dos musculos esqueléticos encontra-se dependente do sistema nervoso somaético, sendo que o
musculo liso, musculo cardiaco e glandulas sdo controlados inconscientemente pelo SNA.
Ainda é possivel discriminar melhor o SNA, dividindo-se em sistema nervoso simpatico,
parassimpatico e entérico. De um modo geral, a porcao simpatica, quando activada, prepara o
corpo para acgdo. Pelo contrario, o sistema nervoso parassimpatico controla o estado de repouso
e funcBes vegetativas, nomeadamente a digestdo e miccdo. A divisdo entérica € constituida por
plexos localizados nas paredes do tubo digestivo e é considerada parte do SNA pela existéncia
de neurdnios simpéticos e parassimpaticos na constituicdo dos seus plexos.

Sistema Nervoso
Central

Vias Aferentes

Via Eferente
(Motora)

Sistema Nervoso

Periférico

Divisao Sométical

Divisdao
(voluntaria)

Simpatica

Divisdao
Auténoma

. . Parassimpati
(involuntaria) arassimpatica

Divisdo Enterica

Figura 1: Representacdo esqumatica relativa as divisdes do Sistema Nervoso (adaptado de [t1)

Divisao I

1.2. O Cérebro e o Cértex Cerebral 1

O telencéfalo consiste em dois hemisférios e constitui uma das componentes integrantes do
encéfalo, juntamente com o tronco cerebral, o cerebelo e o diencéfalo ou cérebro intermédio. E
o0 elemento do encéfalo de maiores dimensdes, pesando cerca de 1 200 g nas mulheres e 1 400 g
nos homens.

A superficie do cérebro estd coberta totalmente por uma fina camada de substancia cinzenta,
matéria constituida principalmente por corpos celulares das células nervosas e gliais, e a que se
da o nome de cortex cerebral. E neste revestimento que o encéfalo processa muitas das suas
fungdes cognitivas, nomeadamente a capacidade de memdria e pensamento. O cortex cerebral
possui uma espessura de 2 a 4 mm e corresponde a uma area de 0.22 m?, sendo constituido por
sulcos (regos) e circunvolugdes, de modo a aumentar a sua area de processamento neuronal. O
rego central ou de Rolando localiza-se na parte central do cérebro, numa posicdo lateral.
Anteriormente ao rego central encontra-se a circunvolugdo pré-central (pré-Rolandica) e numa
posicdo posterior a0 mesmo esta localizada a circunvolugdo pos-central, também chamada de
circunvolugdo poés-Rolandica (ver figura 2). Além disso, os dois hemisférios cerebrais
encontram-se separados pela fissura longitudinal do cérebro.



Rego Central

Circunvolugdo pré-central Circunvolugdo pos-central

Lobo Frontal Lobo Parietal

Rego de Sylvius —

Lobo Temporal rotuberancia

Bulbo raquidiano - !
Cerebelo

Figura 2: Desenho representativo do encéfalo

Cada hemisfério cerebral encontra-se dividido em lobos que se designam segundo 0 nome dos
0ss0s sob 0s quais se encontram. A funcdo motora voluntéria, a motivacao, o sentido do olfacto
e 0 humor séo integrados nas fungdes do lobo frontal. O lobo parietal constitui o principal
centro de recep¢do e andlise da informacdo sensorial, com excepcdo do olfacto e audi¢do. O
rego central separa os lobos frontais e parietais. O lobo temporal é responséavel pela recepcéao e
avaliacdo dos estimulos auditivos, tendo também um papel importante na memoria. Este lobo
encontra-se separado das restantes partes do cérebro pelo rego de Sylvius. Finalmente, o lobo
occipital é responsavel pela recepcdo e integracdo de estimulos visuais e ndo se encontra
separado dos outros lobos de uma forma nitida.

O cértex ndo é a Unica regido cerebral constituida por substancia cinzenta, existindo elementos
localizados em zonas mais profundas do cérebro constituidos por massa cinzenta, os nucleos da
base (ver figura 3). A substancia branca, constituida essencialmente por células gliais e axonios
mielinizados, designa-se por centro oval e encontra-se entre o cArtex e os nucleos da base. O
centro oval é formado por feixes nervosos que ligam diferentes partes do cértex cerebral e este a
outras regides do SNC. Existem trés tipos de fibras integrantes do centro oval: as fibras de
associacdo, as fibras comissurais e as de projecgdo. O primeiro tipo de fibras permite a conexo
de vérias areas do cdrtex cerebral dentro do mesmo hemisfério. Contrariamente, as fibras
comissurais colocam em comunicacdo os dois hemisférios entre si. As comissuras, de um modo
geral, sdo estruturas formadas por fibras que cruzam perpendicularmente o plano mediano,
interconectando zonas anatomicamente homologas e contralaterais. O corpo caloso localiza-se
ao longo da fissura longitudinal e constitui a maior estrutura de substancia cinzenta do cérebro.
A comissura anterior apresenta, numa sec¢do sagital, uma forma oval e didmetro vertical de
cerca de 5 mm; a comissura posterior marca a separacdo entre o mesencéfalo, a porcdo mais
pequena do tronco cerebral, e o diencéfalo. Relativamente ao terceiro tipo de fibras, as fibras de
projeccdo localizam-se entre o cérebro e outras partes do encéfalo e medula espinhal.
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Figura 3: Corte sagital do cérebo, evidenciando a fronteira entre a substancia cinzenta e substancia branca [!

1.2.1. Vias aferentes

As sensacOes sdo percebidas por regides especificas do cdrtex cerebral, as areas sensoriais
primarias. Grande parte da circunvolugao pos-central é designada por cortex somético sensorial
primario, sendo que as fibras que transportam informagdo relacionada com o tacto fazem
sinapse com 0s neuronios talamicos que, por sua vez, transmitem a informacdo para o cortex
sensorial geral. O local onde s&o percebidas, de forma consciente, a sensacGes relacionadas com
0 gosto — area do gosto — encontra-se na parte inferior da circunvolugdo p6s-Roléndica.

A regido inferior do lobo frontal é responsavel pelo processamento, de forma consciente ou
inconsciente, das sensagdes olfactivas. J& o cdrtex auditivo primério situa-se na porgado superior
do lobo temporal. Por ultimo, o cértex visual, localizado na regido do lobo occipital, processa
separadamente os estimulos visuais, como a forma, cor e movimento.

O modo de reconhecimento das sensagdes encontra-se dependente de areas do cortex cerebral
contiguas as regides sensoriais primarias, as areas de associagdo. A &rea somética sensorial de
associacado esta localizada posteriormente ao cortex sensorial somatico primario, estando a area
visual de associagdo localizada anteriormente ao cortex visual primario.

E de referir que as 4reas de associagéo estdo interligadas a outras areas corticais, influenciando
deste modo as decisdes. llustrando, o lobo frontal transmite informacdo a éarea visual de
associacdo, sendo que a percepcao do estimulo visual é acompanhada por motivos emocionais
provenientes do lobo frontal.



1.2.2. Vias eferentes

Referindo-me a circunvolucéo pré-central, esta é também conhecida como sendo o cértex motor
primario. A actividade neuronal ocorrente na regido motora primaria é responsavel por muitos
movimentos voluntarios. No entanto, 0os neurénios motores primarios ndo se localizam apenas
nesta area, mas também na area pré-motora e no cortex sensorial somatico. A regido pré-motora
localiza-se numa posicéo anterior ao cortex motor primario e é responsavel pela organizacgéo das
fungdes motoras, antes de serem iniciadas pela area motora primaria.

1.2.3. Histologia I

Grande parte do cortex cerebral é designada por neocortex, sendo este constituido por seis
camadas (ver figura 4). A constituicio da camada mais superficial é rica em fibras e
caracterizada pela presenca de poucas células, designando-se por camada molecular. A segunda
camada, granular externa, contrariamente a camada |, é rica em células e com pouca
percentagem de fibras, constituindo a origem das fibras de associacdo curta. As fibras
comissurais tém origem na terceira camada, designada de piramidal externa. O quarto estrato
contém muitas fibras associadas a células — camada granular interna. As fibras presentes na
camada V, camada piramidal interna, projectam-se em direc¢do ao corpo estriado e estruturas
subtaldmicas. Uma grande variedade de células caracteriza o Gltimo estrato cortical, a camada
multiforme, constituindo a origem das fibras que se destinam ao corpo estriado.

Na regido cortical do cérebro estdo presentes neurénios granulares ou estrelados, fusiformes e
piramidais. As células primeiramente referidas possuem axonios curtos e funcionam
principalmente como interneurénios que transmitem os sinais neuronais ao longo apenas de
pequenas distancias no interior do cortex. Sdo encontrados principalmente nas areas sensoriais
do cortex e nas areas de associagdo entre as regides sensoriais e motoras. Dentro do conjunto
dos neurodnios granulares, podem ser encontradas quer células excitatdrias como células
inibitdrias, libertando o neuromodulador Glutamato ou GABA, respectivamente. Os neurénios
fusiformes e piramidais ddo origem a maior parte das fibras eferentes do cértex cerebral. No
entanto, as células piramidais sdo de maior nimero e dimensdo e constituem a fonte de fibras
nervosas que percorrem todo o cérebro até a medula espinhal. Estas células representam 75%
das células presentes em todo o cortex. A dimenséo dos corpos celulares das células neuronais
corticais varia entre 10 um a 100 um de didmetro. Além disso, as células de maior dimensdo
estdo localizadas no cortex motor, as células de Betz.
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Figura 4: Esquema representativo das camadas do cortex cerebral 4

1.3. O Neurdnio 1

O neurdnio é uma célula nervosa e constitui a unidade basica estrutural do sistema nervoso e do
cérebro. A sua funcgdo é a de receber e transmitir potenciais de ac¢do para outros neuronios ou
orgdos efectores. Tal como esquematizado na figura 5, 0 neurénio € constituido por um corpo
celular, designando-se por corpo celular neuronal ou soma, e por dois tipos de prolongamentos,
as dentrites e 0 axdnio.

As dendrites sdo extensdes citoplasmaticas curtas e altamente ramificadas, na sua generalidade,
constituindo o local de entrada da informagcdo no neurénio. A superficie de muitas dendrites
possui peguenas extens@es, as espinhas dendriticas, que produzem sinapses com axénios de
outros neuronios.

Na grande maioria dos neurénios, apenas um unico axénio emerge do corpo celular, também
designado por fibra nervosa. O axo6nio pode manter a sua estrutura monofilamentar, ou
ramificar-se e formar axénios colaterais. Na sua porcao terminal observa-se uma ramificacao de
prolongamentos curtos, os terminais pré-sinapticos. Nestes terminais estdo presentes pequenas
vesiculas que contém neurotransmissores, substancias quimicas libertadas no terminal pré-
sinptico e que atravessam a sinapse para estimular ou inibir a célula pés-sinaptica. E num
segmento do axénio préximo do corpo celular, denominada cone gerador, que os potenciais de
accdo se iniciam e sdo conduzidos até ao terminal pré-sinaptico, onde estimulam a libertagdo
dos neurotransmissores.
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1.4. O Potencial de Repouso Membranar [

Os fluidos intra e extracelulares sdo praticamente neutros relativamente a quantidade de catides
e anibes em cada um. Existe, no entanto, uma distribuicdo desigual de cargas na zona
imediatamente adjacente ao interior e exterior da membrana celular, originando um potencial
transmembranar. As fibras dos musculos esqueléticos e células nervosas séo caracterizadas por
diferencas de potencial medidas entre -70 mV a -90 mV. O sinal negativo nesta grandeza traduz
a maior carga negativa existente no interior da membrana quando comparada com 0 meio
extracelular. Nas células em repouso ou ndo estimuladas, a diferenga de potencial atraves da
membrana designa-se por potencial de membrana em repouso ou potencial de repouso.

Numa situagdo de repouso, a membrana é sobretudo permedvel aos ides potassio, permitindo a
sua movimentacdo para o meio extracelular, segundo o seu gradiente de concentracdo. O
movimento do ides K* para 0 meio exterior a membrana é contariado pela carga negativa
existente no interior da célula, caracterizando-se o potencial de repouso por uma situacdo de
equilibrio.

O potencial de repouso pode ser alterado quando ocorrrem modificacBes no gradiente de
concentragdo de ides potassio, na permeabilidade membranar aos iGes potassio e sodio e nas
concentragdes extracelulares do ido célcio.

Quando o potencial local, correspondente a uma modificacdo do potencial de membrana e que
abrange uma pequena regido membranar, despolariza a membrana e atinge o limiar de
excitacdo, da-se a formacdo de um potencial de ac¢do. A sua ocorréncia demora



aproximadamente 1 a 2 ms, sendo constituido por momentos de despolarizacéo, repolarizacéo e
hiperpolariza¢do, num momento anterior a reposi¢do do potencial de repouso (ver figura 6). Os
potenciais de ac¢do regem-se pela regra do tudo ou nada, isto €, quando alcancado o limiar de
excitacdo, todas as alteracGes na permeabilidade membranar sao verificadas e da-se a ocorréncia
de um potencial de ac¢éo de amplitude constante.

1.4.1. Diferencas de concentracao através da membrana

Tal como ja referido, existe uma diferenca significativa na concentracdo de ides positivamente
carregados, catifes, e ides com carga negativa, os anides, entre os fluidos intra e extracelular.
No meio extracelular, verifica-se uma concentracdo muito mais elevada em ides sodio (Na*) e
cloro (CI"). Pelo contrério, a concentracdo de potassio (K*) e de macromoléculas com carga
negativa é muito maior no interior da célula. Existe, no entanto, um forte gradiente de
concentracdo quer para 0 Na* do meio extra para o meio intracelular, como para o0 K* do interior
para o exterior da célula. As diferencas nas concentra¢fes dos ifes em meio intra e extracelular
sdo devidas, especialmente, a bomba de s6dio-potéssio e as caracteristicas da permeabilidade
membranar.

A bomba de sddio-potéssio actua sobre os ides Na* e K* sendo que, por transporte activo, 0s
movimenta no sentido inverso dos seus gradientes de concentracdo. Por cada molécula de ATP
utilizada, sdo transportados trés iGes de sddio para o meio extracelular e dois i6es de potassio
para o interior da célula.

Quanto a permeabilidade selectiva da membrana celular, esta permite que apenas determinadas
substancias a atravessem. Desta forma, as proteinas, devido as suas grandes dimensfes e
caracteristicas de solubilidade, ndo se difundem facilmente através da membrana. Os ides ClI
sdo repelidos pela carga negativa de moléculas no interior celular e atravessam a membrana,
acumulando-se no seu exterior. Esta passagem através da membrana ocorre devido a existéncia
de canais i6nicos. Os canais permeaveis, um tipo de canais ionicos, sdo responsaveis pela
permeabilidade i6nica da membrana quando se encontra em situagéo de repouso. Uma vez que
existe um maior nimero de canais permeaveis aos ides K*e Cl-, a membrana é mais permeaveis
a estes ifes, apresentando menor permeabilidade ao ido Na*.



1.5. O Potencial de Acgéo [

Os potenciais de ac¢do sdo sinais eléctricos produzidos pelas células e que permitem gue haja
transferéncia de informacdo no interior do nosso corpo. Para compreensdo do mecanismo de
propagacdo de informacdo neuronal, é fundamental conhecer as propriedades eléctricas das
células, ou seja, as diferentes concentracbes ionicas através da membrana celular e as
particularidades da permeabilidade da membrana celular.

A permeabilidade membranar encontra-se dependente de canais ionicos, tais como 0s canais
permeaveis ja mencionados. Os canais i6nicos com portdo, um outro tipo de canais idnicos,
dependem da existéncia de estimulos para se abrirem ou fecharem e, assim, alterarem as
caracteristicas da permeabilidade da membrana celular. Os canais idnicos dependentes de
ligando sdo activados ou inactivados em resposta a ligacdo de um ligando a um receptor.
Existem canais i6nicos com portdo de ligando para os ides Na*, K*, Ca*" e CI-, podendo-os
encontrar facilmente em tecido nervoso, muscular e em glandulas. Os canais i6nicos
dependentes de voltagem, como o proprio nome indica, abrem e fecham segundo pequenas
alteracdes do potencial de membrana. Quando a célula é estimulada, verificam-se alteragdes nas
diferencas de carga entre o interior e exterior da célula, resultando na abertura ou encerramento
deste tipo de canais idnicos. Em tecidos electricamente excitaveis, o nimero de canais i6nicos
dependentes de voltagem para os iGes Na* e K* é mais elevado quando comparado com a
quantidade de canais correspondentes do ido Ca?*.
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Figura 6: Representacéo esquematica da geracdo de um potencial de acgéo e seu potencial eléctrico.[®



1.5.1. Despolarizacdo e Repolarizacao

Os potenciais locais provocam a abertura de alguns canais i6nicos dependentes de voltagem,
especificos para o0 s6dio. Quando o limiar de excitacdo é atingido, abrem-se mais canais idénicos
especificos de Na*, verificando-se um fluxo de iGes sddio para o meio intracelular. O periodo de
retroaccdo positiva € mantido até grande parte deste tipo de canais idnicos se apresentar no seu
estado aberto. Simultanemante & abertura de mais canais i6nicos dependentes de voltagem
especificos para o Na*, ocorre a abertura de canais idnicos de K* dependentes de voltagem,
sendo um processo mais moroso. A despolarizagdo do potencial de acgdo é verificada uma vez
gue o fluxo de Na* para o interior da célula é muito maior quando comparado com a quantidade
de ies potassio para 0 meio extracelular.

A modificacdo do potencial transmembranar decorrente da fase de despolarizagdo, quando este
se aproxima da sua amplitude méaxima, leva ao encerramento gradual dos canais i6nicos de Na*
dependentes de voltagem. Por outro lado, os canais ionicos de K* dependentes de voltagem
continuam a abrir-se. Deste modo, a membrana torna-se menos permeavel ao ido sodio e mais
permeével ao ido potéssio. Consequentemente, ocorre uma redugdo da entrada de Na* para o
interior da célula e um aumento do fluxo i6nio de K* para o meio extracelular, sucedendo assim
a repolarizacéo (ver figura 6).

1.6. O Modelo do Cabo Condutor [} €]

A propagagdo da informacdo nervosa ao longo de uma fibra excitavel pode ser traduzida
segundo conceitos relacionados com circuitos eléctricos. Este modelo é extremamente Util em
electrofisiologia, constituindo a forma mais simples de traduzir o funcionamento da propagacao
de um sinal eléctrico ao longo dos neurdnios. A designacdo do modelo é explicada pela
associacdo inerente a ele, em que os axénios e dendrites sdo vistos como finos e longos cabos

cilindricos condutores de electricidade e revestidos por uma membrana isolante.

Considerando uma fibra excisada e confinada a uma quantidade limitada de fluido, as correntes
extracelulares (I.) fluem segundo uma direc¢éo longitudinal, exceptuando as que atravessam a

membrana. Da mesma forma, as correntes confinadas a regido intracelular (I;) fluem
maioritariamente numa direc¢do, segundo o eixo da fibra.

A figura 7 representa 0 modelo linear do cabo condutor, sendo que o segmento de comprimento
Ax tende para zero.
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Figura 7: Representacdo esquematica do Modelo Linear do Cabo Condutor para uma Unica fibra com
espaco extracelular restrito. I, e I; correspondem a correntes extracelulares e intracelulares
longitudinais, respectivamente. [']

Hipdteses do Modelo

Algumas consideragdes subjacentes ao modelo linear do cabo condutor encontram-se referidas
abaixo.

e A membrana celular constitui uma fronteira que separa dois condutores de corrente
eléctrica. Os dois condutores, as solucdes intracelular e extracelular, sdo considerados
como isotropicos, homogéneos e que se regem pela Lei de Ohm.

e Existe simetria axial, isto é, todas a variaveis eléctricas tém simetria cilindrica, sendo
quantificadas em fungdo de r e x (coordenadas cilindricas). Na verdade, assume-se
geralmente que as correntes transmembranares e longitudinais, tais como o0s potenciais
extracelulares e intracelulares, dependem apenas da coordenada axial X.

e As correntes extracelulares e intracelulares fluem apenas segundo a direccéo
longitudinal.

e Para nervos e muasculos em repouso, a membrana pode ser definida pelas grandezas
seguintes: resisténcia de fuga r,(Qcm) e capacitdncia membranar c,,(uF cm).
Considerando uma situagdo activa, a constante r,, ja ndo é suficiente pata determinar a
corrente ionica transmembranar uma vez que ja ndao é uma constante. Neste caso, a
formulacdo de Hodgkin-Huxley é necessaria.

1.6.1. Equacdes do Cabo

Da aplicacdo das Leis de Kirchhoff ao modelo do cabo condutor resulta a determinacdo de um
conjunto de equagfes designadas por equacdes do cabo. Estas equagdes constituem a base
matematica utilizada para estudar as respostas eléctricas de uma fibra uniforme a um estimulo
abaixo ou acima do limiar de excitacao da célula.

11



Correntes axiais em funcdo do potencial eléctrico

De acordo com a Lei de Ohm, a taxa de diminuicdo do potencial eléctrico ao longo do eixo axial
é igual ao produto da corrente pela resisténcia por unidade de comprimento. O sinal negativo
deve-se a convencao de que as correntes sao positivas quando fluem segundo a direccao positiva
do eixo dos x. Deste modo, o potencial tera de diminuir com o aumento de x, uma vez que a
corrente se dirige de uma regido de maior para menor potencial.

0P

a_xe = -l 1)
0d;
= = “lini )

Correntes axiais em funcéo da corrente transmembranar

Se existe corrente intracelular a atravessar a membrana, ocorre uma diminui¢do da corrente
intracelular longitudinal e um aumento da corrente transmembranar. Uma vez que a corrente
total tem de ser conservada e sendo i,, representativo da corrente transmembranar por unidade
de comprimento:
ol; .

A corrente longitudinal extracelular aumenta com o aumento da distancia axial x, quer devido a
corrente transmembranar, i,,, como através da introducdo de uma corrente de estimulo. Por
convengdo, esta corrente de estimulo é expressa como uma corrente por unidade de
comprimento, sendo positiva quando introduzida no espaco extracelular.

al, , ,
o = mtip 4)

A corrente axial total corresponde a soma das correntes das regifes interiores e exteriores a
membrana em cada ponto, ao longo do comprimento da fibra.

I=I+1, (5)
Considerando as equagoes (3) e (4):

B bt (i + ) = iy (6)

Correntes axiais associadas aos potenciais de membrana

Pela definicdo, tem-se que:

Vp = ®; — P, (7)
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Deste modo:

W 00; 0P,
o on = Tilitrele=-—rli+r.(I-1) 8

Simplificando a equacao (2), tem-se também que:

WV,
i GRa LI R ©)
Que equivale a:
-1 Vm
i (ri+7e) - [? T'e] (10)

Correntes membranares

Considerando o0 modelo do nucleo condutor, facilmente é possivel determinar a corrente
membranar em qualquer ponto ao longo da fibra, ao conhecer o valor de 1}, ou @;.

A derivacao da equacdo (9) em funcdo de x apresenta-se de seguida:

9%V, aI; oI
o = i) ot (11)
Utilizando as derivadas de I; (equacao 3) e de | (equagéo 6), a equacéo (11) é simplificada:
0%V, ] ,
Tz (i + 1)im + Telp (12)
Que equivale a:
o1 02V .
bm = (ri+re) (W —Te lp) (13)

A equacdo (13) indica que a corrente membranar, i,,, € proporcional & segunda derivada do
potencial de membrana V,,, se se considerar i, = 0.

Considerando agora a equacdo de i, que resulta da derivagdo da equacdo (2) e posteriormente

utilizando a equacéo (3) para %, obtém-se o resultado que se apresenta de seguida.

_ 1 8%9;
T r; ox?

(14)

lm
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Em condigdes sublimiares, é estabelecida a seguinte equacéo:

dvy,
m ae

(15)

. Unm
lm—r—-l-C
m

Se considerarmos as equacgdes anteriores, conclui-se que:

%vy,
0x?2

= +1)ip + 1l (16)
E ubstituindo a equagdo (15) na equagdo (16):

2
2 0%V _ vy, _ _ 2
A 5z T " Vm = T A%, an

TitTe

T;
Onde A = jr" €T =TCn

O potencial extracelular encontra-se relacionado com o potencial membrana de acordo com a
equacdo de se seguida se apresenta. Esta expressdo difere da equacdo (17), sendo que a corrente
de estimulo é substituida pela imposi¢do de um potencial extracelular, constituindo uma das
equacOes de maior importancia do Modelo do Cabo Condutor.

20%vm __Ovy

Ym _ — 262¢e
ox2 ‘.  Ym =T A dx2 (18)
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1.7. O Sistema Internacional 10-20 da Electroencefalografia (EEG) [°l: [

No decorrer dos préximos capitulos serdo referidas varias nomenclaturas relacionadas com uma
convencao global sobre o posicionamento dos eléctrodos no escalpe em testes encefalograficos.

Internacionalmente usado, o sistema 10-20 de EEG consiste num método de localizacdo dos
eléctrodos para a pratica de um electroencefalograma. Considerando as distancias entre o
Nasion e Inion ou entre as pregas auriculares esquerda e direita, 0s nimeros de 10 e 20
correspondem as percentagens das distancias entre cada ponto relativamente as medidas totais
referidas. Este método permite a definicdo de 19 localizagBes de eléctrodos, sendo que as
posicdes sdo definidas por letras e nameros, identificando o lobo e o hemisfério em que se
localizam. Deste modo, as letras F, T, C, P e O representam os lobos frontal, temporal, central,
parietal e occipital. Embora ndo exista o lobo central, utiliza-se a designacdo para fins de
reconhecimento universal; as letras A, Pg e Fp designam os lébulos das orelhas, a regido
nasofaringea e o polo frontal, respectivamente. Os nimeros pares referem-se a posi¢cdes no
hemisfério direito e os numeros impares a eléctrodos localizados no hemisfério cerebral
esquerdo.

De modo a se poder aceder a mais posi¢des ndo definidas no sistema referido, existem ainda
outras configuracGes internacionais para localizacdo de mais eléctrodos. Um exemplo sera o
sistema dos eléctrodos intermédios a 10%, estabelecido pela Sociedade Americana de
Electroencefalografia (Sistema Internacional 10-10 de EEG).

Nasion

20% Vertex
a)
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point
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Figura 8: Representacdo esquematica do sistema internacional 10-20 de EEG segundo uma visdo lateral
esquerda (a) e numa visao superior (b); Representacdo esquematica do Sistema de Eléctrodos intermédios
a 10% (c), com localizagdo e nomenclatura dos eléctrodos.
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Capitulo 2

2. Principios Basicos do Electromagnetismo

2.1. Introducéo

De seguida, é apresentada uma breve descri¢do das principais grandezas fisicas que constituem
a base do presente trabalho.

Campo Eléctrico !

Consiste num campo de forcas originado por cargas eléctricas, sob a forma de electrdes, protoes
ou ides. Deste modo, é uma grandeza proporcional ao nimero de cargas eléctricas e diminui

. A s .. i . 1
exactamente com o aumento da distancia a fonte geradora (diminuicéo proporcional a = onder

representa a distncia a uma carga pontual). Considerando F a forga eléctrica e q a carga de
prova:

E=— (N/O) (19)

Se a carga eléctrica for positiva, E tem 0 mesmo sentido da forga eléctrica, contrariamente ao
que acontece se a carga for negativa, onde E tem o sentido oposto ao da forca eléctrica.

Corrente Eléctrica

Esta grandeza corresponde ao deslocamento de particulas que possuem carga eléctrica devido a
uma diferenca de potencial presente num material condutor.

— Tlim JAQI _ de
I—Al%r_)no At dt (4) (20)

A corrente eléctrica aplicada num dado material pode ser considerada continua (direct current),
se a intensidade e o sentido de corrente forem constantes ao longo do tempo, ou corrente
alternada (alternating corrent), se a intensidade da corrente variar sinusoidalmente.

Campo Magnético 14

Constitui um campo vectorial detectado pela forca que exerce sobre outros materiais magnéticos
e cargas eléctricas em movimento. A grandeza a referir é proporcional a corrente eléctrica e
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diminui com 0 aumento da distancia a fonte de geracdo, sendo que a sua unidade no Sl é o Tesla
(T). Uma particula com carga eléctrica g, movendo-se num campo magnético B com
uma velocidade v, esté sujeita a uma forca F:

F =q(v X B) (21)

Numa outra perspectiva, 0 campo magnético gerado por uma corrente continua é descrito
segundo a Lei de Biot-Savart:

B=1g0 (1) (22)

41 r2

Na equacdo (22), dl corresponde a uma parte infinitesimal do comprimento do condutor,
representa a constante magnética, r é a distancia entre a posicdo de dl e a localizagdo em que 0
campo magnético é calculado, e # simboliza um vector unitario na direcgéo r.

Densidade de Corrente Eléctrica

Grandeza vectorial correspondente a quantidade de carga eléctrica por unidade de tempo e por
unidade de area. A sua direccdo e sentido sdo dados pelo vector normal a mesma superficie.
Considerando a densidade de carga:

carga total num volume AV
AV

p(r,t) = (23)

A densidade de corrente encontra-se definida em (24), sendo v a velocidade de deriva dos
portadores de cargas em meios condutores.

J=pb (A-m?) (24)

Condutividade Eléctrica

Unidade de medida referente a capacidade de conducéo da corrente eléctrica de um determinado
material. E inversamente proporcional a resistividade.

=1/, (s-m) (25)

Os materiais sdo classificados em condutores, semicondutores e isoladores eléctricos. Esta
divisdo ¢ feita de acordo com uma escala decrescente relativamente ao valor da condutividade
dos materiais, sendo o ouro e a prata exemplos de materiais condutores. Apesar da sua baixa
condutividade, os tecidos bioldgicos sdo considerados como materiais condutores. No segundo
grupo encontram-se materiais como o silicio e 0 germénio. Uma vez que os electrdes ndo se
podem mover livremente, a madeira e o vidro sdo considerados isoladores eléctricos.
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Permitividade Eléctrica

Constitui uma medida necessaria para a determinacao da constante electrostatica, caracterizando
0s materiais isoladores ou dieléctricos.

k=— (26)

Adicionalmente, a permitividade relativa relaciona a permitividade eléctrica de um dado
material e o valor da mesma medida no vazio, sendo g, = 8.85 x 10712 (F - m™1)

& == (27)

€o

2.2. Equacoes de Maxwell 13

As equacdes de Maxwell constituem um grupo de equagOes diferenciais parciais que servem de
base para o electromagnetismo classico, juntamente com a Lei da Forca de Lorentz. O seu nome
deve-se ao fisico e matematico James Clerk Maxwell, responsavel pela publicacéo das equagdes
referidas, embora com outras notacfes matematicas. Estas equagdes traduzem como cargas e
correntes eléctricas se comportam como fontes de campos eléctrico e magnético; descrevem
também como um campo magnético variante no tempo pode originar um campo eléctrico
igualmente variavel com o tempo, e analogamente, como um campo eléctrico pode originar um
campo magnético.

Lei de Gauss

A Lei de Gauss define a relacdo entre o fluxo do campo eléctrico que atravessa uma superficie
fechada e a carga eléctrica localizada no interior dessa superficie. Deste modo, a Lei de Gauss
afirma que o fluxo eléctrico através de uma superficie fechada é proporcional apenas a carga
interna a essa superficie. Relaciona, por isso, a intensidade do campo eléctrico (estatico) com a
sua fonte (carga).

. &k -da=[ pdv (28)

Em (28), p representa a fonte de campo — densidade de carga eléctrica. A aplicagcdo do Teorema
de Gauss sobre a equacdo anterior conduz a uma equagdo alternativa de (28), apresentando-a na
sua forma diferencial (equacéo 29)

V-gE = p (29)
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Lei de Gauss aplicada ao campo magnético

A presenca de um campo magnético deve-se a existéncia de dipolos magnéticos ou a correntes
eléctricas, sendo que as suas linhas de campo sdo vistas como linhas fechadas. A Lei de Gauss
para o campo magnético define que o fluxo magnético que atravessa qualquer superficie
gaussiana é igual a zero.

§, pmoH-da=0 (30)

Na equacdo anterior, p, representa a permeabilidade do vacuo, também conhecida como a

constante magnética como ja referida, e H simboliza o vector campo magnético. A sua férmula
diferencial apresenta-se de seguida.

<y
=
o
=
I
(e}

(31)

Lei de Faraday

Estabelecida entre 1831 e 1845 com contribui¢des de Michael Faraday, Franz Ernst Neumann e
Heinrich Lenz, a Lei de Faraday quantifica a inducéo electromagnética. Relaciona a existéncia
de forca electromotriz produzida pela variacdo de um fluxo magnético com o modulo da
variagdo do fluxo, em fungdo do tempo. A sua formula matematica apresenta-se da seguinte
maneira:

e=¢ E-dl=-22 (32)

Nesta equacdo, ¢ corresponde ao fluxo magnético definido como:

¢5 = J; B-da (33)

Deste modo, a Lei de Faraday relaciona o campo eléctrico com a variagdo temporal do campo
magnético.

- — d —_ —
Je E-ds=—afs uoH - da (34)

Aplicando a Lei de Stokes, (34) pode se rescrito na sua forma diferencial:

dugH

VXE = 3t

(35)

A Lei de Heinrich Lenz define que o sentido da corrente induzida pelo campo magnético é o
oposto da variagdo do campo magnético que o origina, justificando-se deste modo o sinal
negativo da equacdo. Assim, a corrente induzida da-se sempre no sentido de manter a magnitude
e direc¢do do campo magnético.
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Lei de Ampeére-Maxwell

Em homenagem ao fisico André-Marie Ampeére, a Lei de Ampeére define duas formas de criagéo
de campos magnéticos: através de correntes eléctricas (Lei de Ampere original) e de campos
magnéticos variantes no tempo (correcgdo de Maxwell). Maxwell clarificou que a variacdo de
um campo magnético cria um campo eléctrico igualmente variante no tempo e vice-versa. A
equacao (37) traduz a Lei de Ampere na sua forma diferencial.

—_ — > — d - —
§ Heds=[ J-da+—_[ &E-da (36)
VxH =] +20E (37)

Forca de Lorentz

A forca de Lorentz conjuga a forga eléctrica proveniente de um campo eléctrico e a forca
magnética, vinda de um campo magnético. Esta superposicdo actua sobre uma particula
carregada electricamente e em movimento no espaco e é dada pela seguinte equagao:

> -

F=qE+3xB) (38)

Conservacao de carga

Uma ultima expressao constitui a equacdo da continuidade, traduzindo a conservagao da carga
eléctrica.

> — g
fs]-da+afvpdV=0 (39)
V-j+2L=0 (40)

2.3. Aproximacgao Quasiestatica

A propagacdo das ondas electromagnéticas é resultante do acoplamento reciproco dos campos
eléctrico e magnético. A partir de condi¢des iniciais, as equacdes de Maxwell permitem inferir o
comportamento dos campos eléctricos e magnéticos ao longo do tempo. S&o utilizados métodos
de aproximacdo para resolucdo das equacOes, sendo que uma das alternativas mais Gteis no
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contexto da estimulacdo neuronal é recorrendo ao regime quasiestatico. Esta aproximacao reside
no facto de se considerar que a variagcdo do campo eléctrico e magnético ocorre de um modo
suficientemente lento e, por isso, o comprimento de onda das ondas electromagnéticas
associado a este intervalo temporal sera muito elevado. Na aproximacdo quasiestatica,
consideram-se dois modelos, a electroquasiestatica e a magnetoquasiestatica.

Aproximacio Electroguasiestatica

O estudo do comportamento das cargas eléctricas em repouso ou do equilibrio eléctrico de
corpos electrizados é feito pela electrostatica. Ignorando a variacéo temporal de qualquer campo
magnético, despreza-se o termo dB/dt na lei de Faraday. A aproximacao electroquasiestatica é
aplicada em condigdes limite da electrostatica. Exemplificando, torna-se necessario recorrer a
aproximacdo mencionada para estudar o campo eléctrico na pratica da tACS, do inglés
transcranial alternating current stimulation.

Lei de Faraday —>§X§=—%%O (41)

Lei de Gauss » V-E = % (42)

Conservagao de carga — v -f+ % =0 (43)

Lei de Gauss aplicada campo magnético — V- uoﬁ =0 (44)
deok | >

Lei de Ampére — Maxwell — Vx H = +] (45)

at

Aproximacido Magnetoquasiestatica

A magnetostatica refere-se ao estudo dos campos magnéticos estaticos, situacGes em que as
correntes se classificam como estaticas ou que, ndo sendo estacionarias, a sua variagcdo €
considerada como suficientemente lenta. A aproximacdo magnetoquasiestatica é utilizada em
situacBes limite da magnetostatica, considerando a TMS, do inglés transcranial magnetic
stimulation e que sera descrita no capitulo 111 do presente trabalho, um exemplo desta condig&o.
Partindo das equacOes de Maxwell, considera-se que o termo dE /dt na lei de Ampére-Maxwell
é desprezado, conduzindo a expressao que traduz apenas a lei de Ampeére.

= degE | 2

Lei de Ampere — Maxwell — VxH= o +/ = f (46)
Lei de Gauss aplicada ao campo magnético — V- uoﬁ =0 (47
Conservacao de carga — v f =0 (48)
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Leide Gauss »V-E =2 (49)

&

duoH

Lei de Faraday — VXE = o

(50)

2.4. Condicdes de Fronteira do Campo Eléctrico [*4]

O campo eléctrico é considerado espacialmente continuo quando ndo apresenta qualquer
mudanca abrupta na magnitude e direcgdo em fungédo do seu posicionamento no espago. Mesmo
sendo continuo em dois meios distintos, esta grandeza pode ser descontinua na fronteira entre
eles, existindo uma carga superficial ao longo dessa mesma fronteira. Consideram-se, em
condicOes electrostaticas, dois meios condutores de permissividades eléctricas &; e &,
respectivamente. A fronteira que os separa € caracterizada por uma densidade superficial de
carga ps.

E
Ep--- \
Eyq
Ey
E!n
E-

Figura 9: Interface entre dois meios dieléctricos 14

O integral de linha do campo electrostatico em torno de um percurso fechado é nulo,
considerando a conservagdo do campo eléctrico. Considerando a aproximagdo Ah — 0, 0
integral de linha sobre os segmentos bc e da é igual a zero. Sendo E; e E, 0s campos eléctricos
do meio 1 e meio 2, respectivamente:

$ E-dl=[E-di+['E-dl=0 (51)
O campo eléctrico é dividido em duas componentes, normal e tangencial.
Ey =E;t+Ein (52)

Ey = Eye + Eop (53)
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Considerando os segmentos ab e cd, observa-se que E,; e dl apresentam a mesma direccao e,
contrariamente, E;; e dl tém direccbes opostas, respectivamente. Deste modo, a componente
tangencial do campo eléctrico é continua na fronteira dos dois meios.

EZC'AI - EltAl = 0 ou E2t = Elt (V/m) (54)

A condigdo fronteira relativa & componente tangencial da densidade do fluxo eléctrico
apresenta-se de seguida, sendo Dy, = &;E1¢ € Doy = &5F,;.

Dit _ Dat (55)

&1 &2

De acordo com a Lei de Gauss e fazendo Ah — 0, a vertente da superficie lateral do cilindro
gue contribui para o fluxo total tende para zero.

Q = pshs (56)
¢.S‘ b-ds = fsuperior D, - ﬁzds + finferior D, ﬁlds (57)

Em (57) n,e 7, sdo o0s vectores unitarios normais das superficies superior e inferior,
respectivamente. Sendo que 0s vectores unitarios 7, e 7, sdo iguais e de sentido oposto:

fl, * (D1 — Dy) = ps (C/m?) (58)
Definindo D,,, e D,,, como as componentes normais de D, eD,:
Din — Dan = ps (C/mz) (59)

Sendo assim, a componente de D na direccdo normal varia de forma descontinua na fronteira
carregada entre os dois meios distintos onde pg€ a densidade superficial de carga.

A condicdo de fronteira correspondente ao campo eléctrico é:
&1Eon — &2En = ps (60)

Sumariamente, a propriedade da conservagdo do campo eléctrico leva a que o campo eléctrico
tenha uma componente tangencial constante através de uma fronteira; a propriedade da
divergéncia de D resulta no facto de que a componente na direc¢do normal de D varia de ps
através da fronteira.
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Capitulo 3

3. Estimulacdo Magnética Transcraniana

3.1. Introducéo [*%

A estimulagdo magnética transcraniana constitui um método de estimulacdo ndo invasivo.
Através da inducdo electromagnética, rapidas mudangas do campo magnético originam
correntes eléctricas num meio condutor. A indugdo de corrente eléctrica no cortex cerebral
conseguida através da aplicacdo de um campo magnético variavel no tempo traduz o conceito
bésico da TMS.

Apesar de, em 1910, Silvanus Thompson ter sido o primeiro experimentalista na utilizagdo de
campos magnéticos para estimulagdo da retina, s6 em 1985 é que se demonstrou a geracdo de
impulsos nervosos que se propagaram desde o cortex motor até a medula espinhal, estimulando
a contraccdo dos musculos da mdo, através da TMS. Por ser um processo menos doloroso
quando comparado ao método de estimulacdo eléctrica proposto por Merton e Morton cinco
anos antes, este método permitiu estudar mais facilmente a integridade da via motora e fazer o
mapeamento do cortex cerebral.

3.2. Principio da TMS [l [17]

Uma descarga do condensador de um circuito eléctrico RLC através do enrolamento de um fio
condutor, a bobina de estimulagdo, permite a obtencdo do campo magnético mencionado. O
pulso de corrente aplicado sobre a bobina possui uma intensidade maxima de cerca de 5.000 A.
Ja o campo magnético gerado pela descarga eléctrica tem aproximadamente a mesma
intensidade daquele produzido por um aparelho de ressonancia magnética (na ordem de 2
Tesla). No entanto, a intensidade maxima do campo magnético é atingido em cerca de 100 ps,
descendo rapidamente o seu valor ap6s esse espaco temporal. Esta mudanca rapida do campo
magnético induz a producdo de um campo eléctrico, perpendicular ao campo magnético. O
campo eléctrico induzido no interior no cranio provoca alteracfes na actividade das células
nervosas. As células neuronais podem ser afectadas por correntes eléctricas aplicadas sobre o
interior ou exterior da célula. Deste modo, 0s neur6nios podem ser activados por campos
eléctricos externos, sendo que a despolarizacdo celular pode ocorrer com a aplicagdo de
correntes eléctricas em meio intra ou extracelular, ou ainda pela aplicacdo de um gradiente de
campo eléctrico em meio extracelular. A ac¢do da TMS fundamenta-se na geragdo e transmissao
dos potenciais de ac¢do entre 0s neuronios, em situacdes em que 0 neurdnio inicialmente
afectado pela ac¢do do campo eléctrico € estimulado num local que o permite propagar o sinal
eléctrico a neuronios adjacentes.
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Figura 10: lustracdo da Indugio Electromagnética sobre o cérebro representando o principio béasico da TMS. [28]

3.3. TMS do Cértex Motor - Potencial Motor Evocado (MEP) [€]

Um potencial evocado define-se como sendo um potencial eléctrico registado no sistema
nervoso em sequéncia de um estimulo. A estimulacdo do cortex motor, feita através de pulsos
Gnicos ou repetitivos, conduz a producdo de sinais eléctricos denominados por potenciais
motores evocados, do inglés motor evoked potentials (MEPS). Deste modo, os MEPs traduzem a
actividade muscular consequente de um estimulo exterior e ndo espontaneo. O diagnostico da
esclerose maltipla e o progndstico da recuperacdo motora de um AVC sdo dois exemplos de
aplicagbes clinicas dos MEPs, sendo estes registados através de um aparelho de
Electromiografia. A Electromiografia consiste numa técnica de monitorizagdo da actividade
eléctrica das membranas excitaveis das células musculares. Esta actividade é medida através de
um sistema de captagdo e de um software especifico para a interpretacdo do sinal. Os sinais sao
captados através da utilizacdo de eléctrodos, de um sistema de canais, de um amplificador e de
uma placa de aquisicdo. Os eléctrodos utilizados podem ser de agulha ou superficiais. Os
primeiros eléctrodos mencionados sdo inseridos na musculatura e enviam 0s sinais ao
electromiografo. Ja& os eléctrodos superficiais permitem registar as actividades de um conjunto
maior de fibras e de forma mais generalizada. Estas podem estar submetidas a um esfor¢o
minimo, maximo ou médio. Os sinais resultantes sdo amplificados e representados no monitor
de um computador.
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A obtencdo de MEPs através de um método ndo invasivo foi sugerida atraves de Merton e
Morton em 1980. Os dois investigadores projectaram um estimulador eléctrico transcraniano de
alta tensdo que permitiu estimular as células do cortex motor, utilizando eléctrodos cutaneos
colocados sobre o escalpe. Utilizando esta técnica, as contrac¢es dos musculos contralaterais
sdo registadas apos estimulagdo eléctrica transcraniana (TES), sinais provenientes de um sujeito
consciente. A utilidade clinica deste método permaneceu limitada pelo desconforto local das
correntes eléctricas que sdo aplicadas sobre o escalpe. Em 1985, o desenvolvimento da TMS
conduziu a novas investigacGes sobre MEPs. Barker e os seus colaboradores desenvolveram
uma técnica para avaliar a funcdo do trato piramidal através da estimulacdo magnética da area
motora e registo da resposta muscular. Os investigadores projectaram um novo estimulador
magnético cortical, baseado no principio da inducdo electromagnética: a bobina era fixada
tangencialmente sobre o cértex motor, estimulando-o; os MEPs eram registados através de
eléctrodos de superficie colocados sobre os musculos da mao.

3.4. Modos de utilizag&o [*°]

Existem dois principais modos de utilizagéo para a TMS. A TMS de impulso Unico constitui um
método de estimulacdo que origina a despolarizacdo e consequente potencial de accdo em
neurdnios corticais.

Uma estimulacdo na regido occipital, contrariamente a uma situacdo de estimulagdo no cortex
motor, origina sensacgOes percebidas pelo individuo, nomeadamente com a ocorréncia de
fosfenas. Embora a estimulacdo das restantes areas do cOrtex ndo causarem no momento, ao
individuo, qualquer efeito sentido de forma consciente, este pode apresentar pequenas alteracdes
no seu comportamento: aumento do tempo de reaccéo e alteracdo na sua actividade cerebral.

Um outro modo de utilizagéo, a TMS repetitiva (em inglés repetitive TMS) consiste na aplicacéo
sistematica de estimulos segundo uma determinada frequéncia, superior a 0.2 Hz. Este método
de neuromodulagéo origina efeitos pos-estimulacdo de longa duracéo, estimulando ou inibindo a
excitabilidade neuronal. O efeito deste mecanismo assemelha-se a Potenciacdo de Longa
Duracdo (LTP - Long Term Potentiation) e Depressdo de Longa Duragdo (LTD — Long Term
Depression). A potenciacdo de longa duragdo consiste numa maior eficicia da transmisséo de
sinais nervosos entre dois neuronios. Contrariamente, uma depressao de longa duragéo constitui
uma reducdo da eficiéncia da ligacdo sinaptica.

Outros métodos de utilizacdo de estimulacdo magnética sdo conhecidos, nomeadamente o de
impulso combinado - paired pulse, paired associative stimulation (PAS) e theta burst
stimulation (TBS). O principio da PAS baseia-se no acoplamento de dois tipos de estimulos:
uma estimulacéo repetitiva de baixa frequéncia do nervo mediano combinada com a aplicacéo
de TMS sobre o cortex motor contralateral. A TBS constitui um outro modo de TMS repetitiva
que, quando aplicada sobre o cértex motor, pode conduzir a modificacBes pds-estimulacdo da
excitabilidade cortical. Esta técnica apresenta um modo inibitorio, designado por TBS continuo
(cTBS), e uma configuracdo excitatdria, conhecida como TBS intermitente (iTBS).
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3.5. Hotspot e limiar de estimulagédo €

O hotspot de estimulagdo corresponde a regido do cortex cerebral que controla o musculo a
partir do qual se pretende medir as repostas eléctricas, provenientes da sua contraccdo. Na
prética, corresponde a regido cerebral onde se conseguem obter sinais eléctricos (EMG), quando
estimulada através de uma bobina de estimulagdo magnética. Esta zona do cértex localiza-se no
lado oposto ao lado pertencente ao musculo a estimular.

Em relacdo ao limiar de estimulacao, mais especificamente, o limiar motor de repouso (RMT, do
inglés rest motor threshold) corresponde a minima intensidade necessaria para permitir a
obtencdo de respostas electromiograficas (MEPs) de pelo menos 50uV, com 50% de
probabilidade de se verificar um estado de completo relaxamento muscular. Grande parte dos
estudos publicados refere 0 método classico da individualizacéo da intensidade de estimulag&o,
mesmo quando outras regies exteriores ao cortex motor sdo estimuladas. O limiar motor de
activagdo (AMT, do inglés active motor threshold) corresponde a intensidade minima necesséria
que permite registar respostas electromiograficas provenientes do masculo alvo durante uma
contracgdo muscular. Adicionalmente, o limiar fosfena (PT, do inglés phosphene threshold) é o
mais apropriado para individualizar a intensidade de estimulagdo quando as regides alvo
incluem areas visuais. Este limiar especifico corresponde a intensidade minima necessaria para
induzir uma fosfena no campo visual do hemisfério contralateral.

3.6. Aplicacoes [%3

A TMS é utilizada como método de diagnostico e terapéutico de muitas doencas, sendo também
importante na area de investigacdo de neurociéncias. A técnica de estimulacdo pode ser utilizada
no diagndstico de doengas como a esclerose lateral amiotrofica, esclerose multipla e mielopatia.

Como método de tratamento, a TMS pode actuar em doencas provenientes de desordens
motoras, reabilitacdo de um AVC, deméncia, depressao, enxaquecas, dor cronica e epilepsia. De
facto, ainda s6 se encontra comprovada a sua eficacia no tratamento da depressdo, sendo
utilizada também para o estudo da plasticidade cerebral, importante em situagdes de
reabilitacdo.

Na area da investigacdo, a TMS permite, nomeadamente, provocar “lesdes virtuais” cuja
finalidade é relacionar uma determinada regido cerebral e a realizacdo de uma tarefa. As lesdes
desta origem sdo reversiveis, constituindo alteragdes temporarias da actividade neuronal numa
pequena area do cérebro.
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3.7. Tipos de Bobina [

A forma e geometria da bobina s&o factores que afectam as caracteristicas do campo magnético
e a distribuicdo da corrente induzida. Seguem os principais tipos de bobina utilizados na TMS.

Bobina circular, uma bobina convencional caracterizada pelo forte campo eléctrico
sentido na sua periferia e nulo no seu centro (figura 11.a);

Bobina em forma de oito, também conhecida como butterfly coil, constitui o tipo de
bobina mais utilizada, produzindo um campo magnético mais focal (figura 11.b);
Bobina de cone duplo (double-cone coil) que se torna util quando é pretendia uma
estimulacdo mais profunda;

Bobina de quatro folhas (four-leaf coil) utilizada quando se pretende fazer estimulagéo
focal de nervos periféricos;

Bobina em forma de H (H coil) para estimulacdo magnética transcraniana profunda.

Figura 11: a) Bobina Circular, a esquerda; b) bobina em forma de oito, a direita. [9
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Capitulo 4

4. Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua
4.1. Introducdo [201 [21]. [22]. [23], [28]. [29]

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS, do inglés transcranial direct current
stimulation) constitui uma das técnicas de neuro-estimulagdo ndo invasivas. Utilizando uma
corrente de baixa intensidade, esta técnica difere de outras técnicas de estimulacéo,
nomeadamente a TES e TMS, uma vez que ndo origina potenciais de ac¢do dos neuronios
corticais mas sim modula o potencial de repouso da membrana neuronal.

O conceito de estimulacdo eléctrica ja é conhecido cientificamente desde os finais do século
XVIII, estando Luigi Galvani e Alessandro Volta relacionados com os primeiros estudos sobre
estimulacdo eléctrica. 2%, Aldini, em 1804, estudava a influéncia da estimulagéo por corrente
continua na melhoria do humor em pacientes melancélicos. Na década de 60, ja no século XX,
Albert desmonstrou a capacidade que a técnica teria na alteracdo do funcionamento cerebral,
modificando a excitabilidade cortical. Na mesma altura, a indUstria dos farmacos teve uma
explosdo no seu desenvolvimento, sendo o meio mais utilizado para tratamento de desordens
cerebrais por apresentar maior eficacia e simplicidade de utilizagdo por parte de quem 0s
solicita. Mais recentemente, a técnica voltou a constituir motivo de investigacdo com o
aparecimento da Estimulagdo Magnética Transcraniana. O relativo baixo custo do equipamento,
a simples administracdo, o fécil transporte do material necessario, a auséncia de dor e a
seguranca da aplicacdo, sdo factores que tornam a tDCS uma técnica vantajosa
comparativamente a outros métodos neuro-modulatorios.

Na maioria das investigacfes desenvolvidas com esta técnica, a estimulacdo é baseada numa
montagem bipolar, utilizando dois eléctrodos um dos quais € colocado na regido de interesse a
estimular. De acordo com a polaridade que se pretende, a estimulacdo pode ser anddica ou
catodica. De um modo geral, a estimulagdo anddica aumenta a excitabilidade cortical, sendo que
uma estimulacgdo catddica a diminui. 231 [28]

4.2. Aplicacdes Clinicas 29 [21]: [24]. [25]

A capacidade de modificacdo da excitabilidade neuronal do cortex cerebral constitui matéria de
interesse para os neurologistas uma vez que contribui para a eficacia da plasticidade sinaptica.
Esta capacidade permite que outra regido cerebral possa executar as fun¢@es neuronais da regido
responsavel inicialmente por essas tarefas, por disfuncionalidade dessa zona cerebral.
Fundamental para a recuperacdo de um individuo sujeito a perdas capacitivas de uma
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determinada zona do cérebro, a plasticidade sinaptica constitui uma modulacdo da forma como
neurdnios individualizados se conectam entre si.

Ainda como matéria de investigacdo, a tDCS encontra-se associada a uma possivel alternativa
na terapia de deficiéncias consequentes de um AVC, Fribomialgia, dor crénica, doencas de
Alzheimer e Parkinson, influenciando fundamentalmente a capacidade de memdria (working
memory) quando considerado uma terapia destas duas Ultimas doengas. Como método de
estimulacdo, a tDCS poderd ser aplicada em doentes com esquizofrenia, transtornos de
ansiedade e depressdo nervosa, focalizando a sua aplicacdo na melhoria da capacidade de
concentracao.

4.3. Parametros de estimulacéo [261 [27). [28]

A eficécia da estimulacdo depende de varios pardmetros como, por exemplo, a intensidade de
corrente aplicada e duracdo do estimulo. Uma vez que para aplicacdo clinica este tipo de
estimulacdo deverd ser praticada periodicamente, 0 nimero de sessdes e a distancia temporal
entre elas também constituem factores a considerar. A dimensdo e forma dos eléctrodos, tanto
como as suas posi¢des, sdo outros parametros varidveis a considerar.

Os eléctrodos sdo posicionados de acordo com o sistema 10-20 de EEG, de forma a que as suas
posicdes se encontrem sobre a area do cérebro que se deseja estimular. Deste modo, o0s estudos
que envolvem a analise do cortex motor posicionam o eléctrodo de estimulagdo sobre C3 ou C4.
Ja o sistema visual é estudado com o eléctrodo posicionado em O1 ou O2. Na maior parte das
investigacbes com tDCS utiliza-se uma montagem bipolar, sendo que um dos eléctrodos €
designado por eléctrodo de estimulagdo, sendo colocado sobre a &rea do escalpe que se quer
estimular e que interfere com o SNC, e o outro é designado por eléctrodo de retorno. No
entanto, a utilizacdo de uma montagem com mais do que um eléctrodo de retorno, designada
montagem multipolar, poderéd conduzir a uma maior focalidade da estimulag&o.

A dimenséo dos eléctrodos utilizados interfere também com a focalidade da estimulagéo, sendo
que eléctrodos de menores dimensdes deverdo aumentar a especificidade da regido de interesse,
direccionando a corrente de forma mais precisa para a area pretendida. A dimenséo standard
dos eléctrodos é de 25 — 35cm?, sendo que a forma dos mesmos é geralmente rectangular ou
circular.

A intensidade de corrente aplicada é da ordem dos miliamperes, variando entre 1 a 2 mA. A
duracdo da estimulacdo constitui o0 parametro mais variavel entre os grupos de investigacdo
nesta &rea, sendo que varia entre 5 minutos e 20 minutos, nos estudos mais recentes.
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4.4. Seguranca 1301 Bl [32]

Os protocolos para a aplicacdo de tDCS em humanos sdo desenvolvidos de modo a ndo
constituirem um perigo para os individuos. Uma vez que se trata de uma técnica ndo invasiva,
o0s eléctrodos ndo se encontram em contacto directo com o cérebro. A producdo de toxinas
criadas electroquimicamente e a existéncia de produtos metélicos resultantes da dissolucao dos
eléctrodos sdo os danos possiveis que a tDCS pode provocar na interface entre a pele e os
eléctrodos. A utilizacdo da &gua em substituicio da solucdo salina na sua fase de
humedecimento pode diminuir a ocorréncia dos fendmenos anteriormente referidos.

Durante a estimulacéo, é normal que o individuo sinta uma ligeira sensacdo de formigueiro e
irritacdo na regido que se encontra sob os eléctrodos, sendo que no final da sessdo de
estimulacdo poderé ser visivel uma regido da pele avermelhada na posicao dos eléctrodos.

4.5. Avaliacéo da alteracdo da excitabilidade cortical

A alteracdo da excitabilidade cortical é medida através da comparacdo das amplitudes dos
MEPs registadas antes e depois da estimulacdo. Tal como referido, uma estimulagéo anddica
encontra-se associada ao aumento da excitabilidade cortical, sendo que uma estimulacdo
catddica inibe a excitabilidade do cortex cerebral. Deste modo, o aumento da excitabilidade
cortical ira traduzir-se numa elevacdo das amplitudes dos MEPs. Contrariamente, a inibicao da
excitabilidade cortical é expressa atraves de uma diminui¢do das amplitudes dos mesmos.
Normalmente é registado um nimero significativo de MEPs antes da estimulacdo eléctrica para
determinar um valor médio de MEPS iniciais, a baseline. O registo do mesmo nimero de MEPs
apos estimulacdo permite determinar um novo valor médio, o qual se compara com a baseline
previamente determinada. Para estudar a duracdo dos efeitos pos-estimulagdo, a determinacao
de um valor médio de MEPs registados em varios minutos apés estimulacdo permite a
comparacgdo das amplitudes dos MEPS nos varios espacos temporais e analisar em que momento
é que os sinais eléctricos retomam o valor da baseline.
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Capitulo 5

5. Simulagédo Numérica

Os efeitos resultantes da tDCS em animais e humanos ndo sdo faceis de prever nem de
mensurar. A orientacdo do campo eléctrico sobre o cértex cerebral bem como o posicionamento
das células no cértex cerebral sdo factores influenciadores dos resultados da estimulagdo. O
método mais adequado para estudar o campo eléctrico e suas componentes no cérebro, quando
aplicado sobre 0 mesmo segundo a técnica de tDCS, € recorrendo a modelos computacionais
para modelacéo das grandezas fisicas referidas anteriormente.

5.1. Método dos Elementos Finitos

5.1.1. Contexto Histérico

De modo sucinto, o Método dos Elementos Finitos permite a subdivisdo da geometria de um
problema em elementos finitos, de menor dimens&o. A aproximacao de uma solucdo exacta é
obtida por interpolagdo de uma solucéo aproximada.

A aplicacdo do MEF é possivel em praticamente todas as areas de engenharia, constituindo uma
ferramenta importante na resolucdo de problemas, nomeadamente, de mecénica dos meios
continuos, transferéncia de calor, analise de tensdes e deformagdes e electromagnetismo.

Foi no ano de 1943 que, pela primeira vez, o0 matematico Courant publicou um artigo sobre o
MEF. A informacdo ndo captou o interesse de outros investigadores uma vez que nessa época
ndo existiam computadores capazes de processar numerosos calculos matematicos rapidamente.
Foi no decorrer dos anos 50 que alguns investigadores iniciaram as primeiras pesquisas acerca
do MEF de modo a ser aplicado na engenharia aeronautica. Em 1956 M. J. Turner, R. W.
Clough, H. C. Martin e L. J. Topp foram responsaveis pela publicacdo de um artigo no qual se
apresentaram o0s principais conceitos do MEF, a sua formulagdo matematica e montagem da
matriz dos elementos.

Em 1960, E. Wilson desenvolveu um dos primeiros softwares de calculo através do MEF, sendo
que a obtencdo gratuita do mesmo constituiu um factor fundamental na sua popularidade. Em
1965, o programa NASTRAN constituiu um projecto financiado pela agéncia espacial norte-
americana NASA e no qual o MEF permitiu o calculo de véarios parametros de interesse para a
agéncia: analise de tensdo e deformacéo, calculo de vigas, de problemas de cascas e placas,
andlise de estruturas complexas como asas de avibes e anélise de vibrages em duas e trés
dimensdes.
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Aproximadamente na mesma altura, John Swanson desenvolvia um programa de MEF para ser
aplicado na analise de reactores nucleares, sendo que foi em 1969 que este desenvolveu um
outro programa com a capacidade de resolver problemas lineares e ndo-lineares, de nome
ANSYS. ALGOR; ABAQUS e COSMOS séo outros programas de MEF de uso geral.

5.1.2. Aspectos Gerais B3

Muitos problemas fisicos sdo apresentados segundo a forma de uma equacdo de Poisson:
—Au = f(x,y,z) em Q (61)

sob a condigdo de fronteira de Dirichlet u = ¢ sobre 9, sendo ¢ uma fungdo constante por
partes. A condicdo de Dirichlet homogénea caracteriza-se pela condi¢do em que ¢ =0. O
problema de Dirichlet homogéneo apresenta-se de seguida, sendo constituido pela equacéo de
Poisson juntamente com a condi¢do de Dirichlet homogénea.

—Au = f(x,y,x) emQ
(62)
u = 0 sobre 0Q)

A solucdo pode ser obtida analiticamente sob a forma de séries de Fourier, dependendo da
geometria do dominio Q. No entanto, o0 método dos elementos finitos pode ser aplicado a
dominios de formato mais elaborado e dai ser um procedimento bastante Util para a resolucéo de
problemas em dominios complexos.

O MEF baseia-se no conceito de discretizacdo para a analise de meios continuos. Assim, o
conceito principal do MEF é baseado no facto de se considerar que qualquer fungdo continua,
seja de temperatura, deslocamento ou pressao, pode ser aproximada por um modelo constituido
por um conjunto de funcgBes continuas, definindo-se um namero finito de elementos. O
objectivo inerente ao método ndo é resolver o problema original mas resolver a reunido do
namero finito de elementos definidos, a forma fraca do modelo. E de mencionar que as
condi¢des do problema ndo tém de ser de Dirichlet, podendo também ser resolvido segundo a
condicdo de Neumann ou Robin.

O desenvolvimento do modelo discreto da fungdo continua, designada por dominio, rege-se por
determinadas convengoes.

e No dominio, recorre-se a identificacdo de um numero finito de pontos, designados por
nés ou pontos nodais.

e O dominio é subdividido em dominios de menor dimensdo, os elementos. Estes
subdominios encontram-se ligados pelos ndés em comum e, em conjunto, constituem a
forma do dominio principal, de modo aproximado.

e O valor da fungdo em cada nd constitui uma variavel a determinar.
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e A aproximacdo da funcdo em cada elemento é feita segundo um polindbmio determinado
pelo valor da fun¢éo nos nés.

e Cada elemento corresponde a um polindmio diferente, sendo que estes polinGmios séo
seleccionados de forma a manter a continuidade nas fronteiras dos elementos.

De modo geral, a implementacdo do método dos elementos finitos segue um determinado
procedimento ordenado.

1. Discretizacéo 34

O primeiro passo caracteriza-se pela divisdo do dominio da solu¢do num numero finito de
elementos. A figura (12) providencia varios exemplos de elementos utilizados em problemas de
uma, duas e trés dimensdes. Os pontos de intersecc¢do das linhas que limitam os elementos sdo
designados como nodos, sendo as linhas denominadas por linhas nodais ou planos.

Line alamant
& -

(d) Ona-dimensional

Noda

MNodal line

: [
Quadrilateral Triangular
elemeant alemant

(f) Two-dimensional

Hexahedron . ]
elemant iy ¥ iod

Madal plane Tetrehedral
Element
(c) Three-dimensional

() Three-dimensional

Figura 12: Exemplos de elementos discretizados em uma, duas e trés dimensges [34

2. Equacio dos elementos B34

A segunda medida a aplicar consiste no desenvolvimento de equagdes para aproximar a solucéo
em cada elemento. Englobando duas etapas, o primeiro passo consiste na escolha de uma funcéo
apropriada cujos coeficientes sdo desconhecidos e serdo utilizados para aproximar a solugéo. A
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segunda etapa caracteriza-se pela andlise dos coeficientes que permitem que a fungdo se
aproximara da solucao de forma ideal.

Seleccdo das Funcdes de aproximacao

Por serem de facil resolu¢cdo matematica, os polindmios séo frequentemente utilizados para esta
finalidade. Para um problema unidimensional, a alternativa mais simples € a utilizacdo de um
polindmio de primeira ordem,

u(x) =ag+ a1x (63)

Onde u(x) é a variavel dependente, a, e a, sS40 constantes, e x constitui a variavel
independente. Esta funcdo terd de ser calculada para os dois pontos das extremidades do
elemento em x; e x,. Deste modo:

u1 = ao + a1x1 (64)
Uy = ag + a1X, (65)

sendo que u; = u(xy) e u, = u(x,). A aplicagdo da regra de Cramer permite a resolugdo daas
equac0es anteriores:

_ UiXp—UzXy
Node 1 Node 2 Q =~ " (66)
L 5 2 1
(a) —
2~ U1
a, = ——= 67
= (67)

oy “;

L’

Substituindo estas equagdes em (63), esta primeira equacdo pode ser
rescrita da seguinte forma.

1 i N,
u= N1u1 + Nzuz (68)

(a

N _ Xo—X _ X—X1

- 1 onde N; = e € N, = P (69)
5" Xz

(d)

A equacdo (68) é¢ denominada como fungdo de aproximagdo, sendo que

Figura 13: (b) Funcéo
de aproximacao Linear
do elemento de linha

N, e N, sdo designadas por fungdes de interpolagéo.

(a) e as A figura (13) apresenta a funcdo de aproximacdo com as suas funcGes
correspondentes interpoladoras correspondentes.
funces de

interpolacéo (c) e (d).
[34]
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Obtencdo dos coeficientes ideais da funcdo para determinada solucéo

Uma vez escolhida a funcéo de interpolagdo, é definida a equacgdo que traduz o comportamento
do elemento. Esta equacdo representa um ajuste da funcéo para a solucéo da equacao diferencial
subjacente. Para isto, sdo utilizados varios métodos: o método da aproximacgéo directa, 0 método
dos residuos ponderados e a aproximacao variacional.

Matematicamente, as equacBes dos elementos resultantes constituem um conjunto de equacdes
algébricas lineares que podem ser expressas na sua forma matricial.

[kl{u} = {F} (70)

Em (70), [k] designa-se por matriz de rigidez, {u} constitui o vector coluna das incognitas dos
nos, e {F} representa o vector coluna que reflecte qualquer influéncia externa aplicada sobre o0s
nos.

3. Montagem [34

Depois da derivacdo das equacBes de elementos, estas tém de se associar entre si para que
caracterizem correctamente o sistema completo. O processo de montagem baseia-se no conceito
de continuidade, sendo que as solugdes para os elementos contiguos s&o combinados de modo a
que os valores desconhecidos nos seus nés comuns sejam equivalentes. Deste modo, a solugdo
total seré continua.

No final deste processo, o sistema total é apresentado na sua forma matricial:

[K]{u'} = {F'} (71)

Onde [K] constitui a matriz de montagem e {u'} e {F'} correspondem aos vectores coluna das
incognitas e forcas externas.

4. Condicdes de fronteira [34

Antes de resolver a equacdo (71), esta tem de ser modificada de modo a ter em conta as
condicbes de fronteira do sistema. Do referido ajuste resulta a equacdo apresentada de seguida,
onde as barras superiores adicionais indicam que as condi¢des de fronteira tém de ser
consideradas.

[K]{u'} = {F'} (72)
A resolucdo de (72) permite a obtencdo da solucéo do problema.

A aplicacdo do procedimento do MEF a um dominio unidimensional serve como base para
compreensao do desenvolvimento do MEF sob dominios de maiores dimensdes.
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5.1.3. Formulagéo unidimensional B4

fix
no ﬂ'I % % % i % IT{L!'! s
x=10 b=t
(a)

=i
L N
L R
[ -4
(1]

(B)

Figura 14: (a) Barra longa e estreita com condicfes de fronteira fixas e uma continua fonte de calor ao
longo do eixo; (b): Representacdo da aproximacdo dos elementos finitos da barra, consistindo em 4
elementos de igual comprimento e 5 nos. 34

A figura (14) apresenta um sistema que pode ser modelado através da forma unidimensional da
equacao de Poisson.

d?T
2

= —f() (73)

onde f(x) representa uma funcdo que define uma fonte de calor ao longo de uma barra. As
extremidades da barra caracterizam-se por terem temperaturas fixas.
T0,t)=T,eT(L,t) =T, (74)

[34]

Uma configuragdo simples para modulagdo do sistema consiste num conjunto de elementos de
comprimento igual. Deste modo, a discretizacdo é desenvolvida através de quatro elementos de
comprimento igual e cinco nos.
[34]
Node 1 Node 2

(a)

r

T,

o |

(B)

Figura 15: (a) elemento individualizado; (b) funcéo de aproximacao caracteristica da distribuicdo de
temperatura ao longo do elemento. 34
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Um elemento individualizado encontra-se apresentado na figura (15).

A distribuicdo da temperatura para o elemento pode ser representada pela funcdo de
aproximacao:

T = N,T; + N,T, (75)

sendo que N; e N, sdo func¢des lineares de interpolacdo particularizadas através das equacdes
apresentadas em (69), respectivamente. Deste modo, a funcéo de aproximagao corresponde a
uma interpolacdo linear entre as duas temperaturais nodais.

Como referido anteriormente, existe uma variedade de métodos para a determinacdo da equacéao
do elemento. De seguida sdo apresentados dois procedimentos distintos, sendo apresentado,
numa primeira fase, 0 método de aproximacé&o directa aplicada em f(x) = 0.

Aproximacdo Directa

A aplicacdo do método directo para o caso de f(x) = 0 permite a geracdo das equacbes dos
elementos. A relagdo entre o fluxo de calor e o gradiente de temperatura pode ser traduzido
através da Lei de Fourier:
— a7

q=—k= (76)
Em (76), q corresponde ao fluxo [cal/(cm? - s)] e k' representa o coeficiente de condutividade
térmica [cal/(s - cm°C)] . Uma vez que € utilizado uma aproximacao linear para caracterizacdo
da temperatura dos elementos, o fluxo de calor no elemento através do né 1 pode ser
representado da seguinte forma:

1 T1i—T,

G =k (77)
Analogamente para 0 né 2:
— 1,/ TZ_Tl
g, =k PR (78)

Estas duas equacdes expressam a relagdo entre a distribuicdo da temperatura interna do primeiro
elemento e o fluxo de calor nas suas extremidades. Deste modo, (77) e (78) constituem as
equacdes dos elementos, podendo ser simplificadas através da Lei de Fourier,

_ 0 dT(xq1)
g1 =k v (79)
7 dT(x2)
2= k=8 (80)

e de igual modo para os outros elementos.
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Método dos Residuos Ponderados

A equagdo diferencial (73) pode ser rescrita da seguinte maneira.

_acr
T dx?

0 +f(x) (81)

A solucdo aproximada (75) pode ser substituida na equacgdo anterior. Uma vez que (75) nédo
corresponde a solucdo exacta, o primeiro termo da equagdo ndo serd nulo mas consistira num
determinado residuo.

R=T5+f() (©2)

O Método dos Residuos Ponderados (MWR) constitui um processo de determinacdo do valor
minimo do residuo, considerando a formula geral que se apresenta de seguida.

J, RW;dD =0, i=12,..,m (83)

Em (83), D € o dominio de solugdo, dD representa um elemento infinitesimal do dominio D e
W; corresponde ao conjunto de fungBes de ponderacdo linearmente independentes. Existindo
uma variedade de métodos para a determinacdo das fungdes de ponderacdo, o procedimento
mais utilizado para o desenvolvimento do MEF é a considerar as fun¢des de interpolagdo N;
como sendo as funcdes de ponderacdo. Quando estas sdo substituidas na equacdo (83), o
resultado é denominado pelo método de Galerkin.

J, RNdD =0, i =12,..,m (84)

Considerando uma barra a uma dimensao, a equacdo (82) pode ser substituida segundo esta
formulacéo, tendo-se que:

on
que pode ser rescrito como:
fxz d2T

SN (x)dx = — f;f FOON;(x)dx, i =1,2 (86)

X1 dx?

Para simplificacdo da equacdo anterior, utilizar-se-a a integracéo por partes.

f;udv = uv|} —f;vdu (87)
on
Fazendo corresponder N;(x) parau e (%) dx para dv:
Xy d>T _ dT x x, dT dN; .
fx1 Ni(x)ﬁdx = Ni(.X)alxi - fxl Ea dx, i=1,2 (88)
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O primeiro termo da equacdo (88) representa as condi¢fes naturais de fronteira nas
extremidades de cada elemento.

Parai = 1:

fx2 dT le
X1 dx dx

x = = TE (%2 G0N, (x)dx (89)

Analogamente para i = 2:

J*XZ d’f dNZ
X1 dx dx

x = = E 4 [ £OON, (x)dx (90)

Simplificando a partir de calculos auxiliares, chega-se a versao final da equagéo dos elementos.

dT(x41)

1 - x f;zf(x)l\ﬁ(x) dx
Xg—%1 [—1 1 ]{T} = {chExz)} + { ; } (91)

S22 f (N () ax

dx

[34]

Antes de se proceder a juncdo das equagdes dos elementos, deve-se estabelecer uma tabela de
numeros de modo a especificar a topologia do sistema e 0 seu esquema espacial. Uma vez que
se encontra aplicado a um problema unidimensional, a tabela 1, que apresenta a conectividade
da malha dos elementos, aparenta ser demasiado trivial. No entanto, quando aplicada a sistemas
a duas ou trés dimensdes, a constru¢cdo de uma tabela similar torna-se a Unica forma de
especificar quais 0s nés pertencentes a cada elemento.

MNode Numbers
Element Local Global

1 1 1

2 2

2 1 2

2 3

3 1 3

2 4

4 1 4

2 5

Tabela 1: Topologia da segmentagdo dos elementos finitos segundo a figura 15.b. [34

43



Depois da topologia definida, a equacdo de elemento pode ser escrita para cada elemento,
utilizando as coordenadas gerais. A montagem das equagdes do sistema total encontra-se na

figura que de seguida se apresenta.

4. Condicoes fronteira

Uma vez que T; e Tg sdo valores dados (T(0,t) = 40 e T(10,t) = 200), as condicdes fronteira

. . . P - ar dar ~
nas extremidades da barra constituem incognitas, ;;Cl) e %. Deste modo, as equacfes

podem ser expressas como de seguida se apresenta:
Z—i(xl) — 0.4T, — 0.4T; = —3.5

0.8T, — 0.4T; = 41

—0.4T, + 0.8T; — 0.4T, = 25 (92)
—0.4T5 + 0.8T, = 105
dar _
~04T, —— (x5) = —67.5
5. Solucédo
Apresenta-se de seguida a resolucéo da equacao (92).
dr dr
— () =66, T,=17375 T3 =245 T,=27375 —(x5)=—34 (93)

44



5.2. Modelagdo numérica - COMSOL

Os célculos foram desenvolvidos no programa e versdo Comsol Multiphysics 4.3b ¥, sendo
disponibilizado em computadores pertencentes ao Instituto de Biofisica e Engenharia
Biomédica - IBEB.

Trés modelos esféricos foram projectados de modo a representarem trés montagens distintas
relativas ao posicionamento dos eléctrodos para a préatica de tDCS:

e Modelo Esférico 1 — Montagem Bipolar com os eléctrodos grandes (Figura 16.a);
e Modelo Esférico 2 — Montagem Bipolar com eléctrodos Pi (Figura 16.b);
e Modelo Esférico 3 — Montagem com multiplos eléctrodos Pi (Figura 16.c).
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Figura 16: Calculo do potencial eléctrico dos trés modelos esféricos sobre o cérebro. Nos modelos esféricos 1 e 2 (a e b), os eléctrodos sdo
posicionados em C3 e Fp2 (Sistema Internacional 10-20 de EEG), correspondendo ao eléctrodo de estimulacao e ao eléctrodo de retorno.,
respectivamente. No terceiro modelo, o eléctrodo de estimulacéo é colocado em C3, e os eléctrodos de retorno sdo posicionados em F7, F8,
PO7 e PO8, de acordo com o Sistema Internacional 10-10 de EEG.
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Neste contexto, os eléctrodos grandes referidos no primeiro modelo correspondem a eléctrodos
circulares de 25 cm? de area. Os eléctrodos Pi referidos nos modelos 2 e 3 correspondem a

eléctrodos circulares de 4rea igual a  cm?.

Nestes modelos, a existéncia dos eléctrodos caracteriza-se pelo espago de poucos milimetros,
representativo da esponja constituinte dos eléctrodos, através do qual se especifica a corrente
injectada sobre o escalpe.

Os modelos seguiram um template ja desenvolvido para o modelo 1 B8, sendo que pequenas
adaptagdes foram feitas para a construcdo dos modelos 2 e 3.

Criacdo do modelo

Na janela inicial do programa é seleccionada a op¢do Model Wizard, na qual se define a
tridimensionalidade do modelo, seguida da op¢do AC/DC: Electric Currents (ec), de modo a
que haja a descricéo de correntes eléctricas. Por altimo, define-se que o modelo é estacionario.

Construcado dos eléctrodos

Em primeiro lugar, constroem-se duas esferas, com valores de raio de 0.092 m (sphl) e 0.092 m
(sph2). Através da operacéo diferenca, subtrai-se a esfera 1 (de menor raio) a esfera 2 (de maior
raio), formando o elemento difl.

De seguida, constréi-se um cilindro (cyl1), de 0.0282 m de raio e 0.102 m de altura. Recorre-se
a opcdo interseccdo constituinte das operacdes Booleanas, seleccionando difl e cyll como
objectos de entrada. Os eléctrodos resultantes apresentam uma espessura de 5 mm.

O posicionamento dos eléctrodos é 0 mesmo nos modelos 1 e 2, diferenciando-se no modelo 3.
Considera-se que a distancia entre os pontos Inion e Nasion corresponde a 0.40 m, sendo que a
mesma distancia € estipulada para os pontos anatdmicos entre as pregas auriculares direita e
esquerda. Embora esta aproximacéo seja pouco realista, visto que a forma da cabeca humana
ndo é esférica, € o modo que nos permite modeld-la sem recorrer a geometrias demasiado
complexas. Como ja mencionado, o raio da esfera representativa do escalpe € de 0.092 m.
Considerando as percentagens de distanciamento segundo o sistema 10-20 de EEG [
calcularam-se 0s angulos necessarios para se proceder a correcta posicdo dos eléctrodos.
Especificamente no programa, depois de defini¢do da geometria da cabeca e dos eléctrodos, é
necessario recorrer a op¢do Transformacdo, seguida de Rotacdo. Uma rotagdo ocorre segundo
um eixo e angulo definidos, sendo que para se alcancar algumas posi¢des dos eléctrodos é
necessario mais do que uma rotacao.

A determinacdo do angulo de rotagdo é feita segundo a expressdo genérica que relaciona o
angulo de rotacdo com a distancia entre cada posicéo do eléctrodo e o raio da esfera:

0(rad) =3 (94)

r
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Dependendo da circunferéncia correspondente a posicdo do eléctrodo, o raio a considerar em

(94) tornou-se variavel.

Modelos 1
Posicdo Angulo Eixode Conservago da
rotacdo  posicdo anterior
Fp2 -99.6 Eixo x v
-19.0 Eixo z x
C3 -49.8 Eixoy x

Tabela 2: Dados relativos a rotacfes necessarias para o posiocionamento dos eléctrodos no modelo 1

Modelo 2
Posicdo Angulo Eixode Conservagéo da
rotagdo posicdo anterior
Fp2 - 99.6 Eixo x v
-18.0 Eixo z x
C3 -49.8 Eixoy x

Tabela 3: Dados relativos a rotacfes necessarias para o posiocionamento dos eléctrodos no modelo 2

Modelo 3

Posicdo Angulo Eixode Conservagio da
rotacdo posicdo anterior

C3 -49.8 Eixoy v

F7 -99.6 Eixo x

+54.0 Eixo z v

F8 -54.0 Eixo z x

PO8 +99.6 Eixo x x

+36.0 Eixo z v

PO7 -36.0 Eixo z x

Tabela 4: Dados relativos a rotacGes necessarias para o posiocionamento dos eléctrodos no modelo 3

Construcdo do modelo da cabeca

A forma mais simples para a construcdo da cabeca humana foi a de considerar a sua constituicdo
dividida em esferas concéntricas. As dimensdes do raio de cada esfera tomam os valores de
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0.092m, 0.086m, 0.081m e 0.079m, e correspondem as esferas figurativas do escalpe, cranio,
liquido cefalorraquidiano e cérebro, respectivamente.

Terminada a construcdo dos eléctrodos e cabeca, prossegue-se para a definicdo das seleccdes,
especificando os dominios e fronteiras existentes nos modelos. Segue-se em listagem as
selecgdes definidas. Uma vez que o modelo 3 € constituido por quatro eléctrodos de retorno,
este necessita a definicdo de mais seleccdes.

Modelo 1
Seleccao Nome Tipo de seleccdo  N° Total de elementos
Explicit 1 Scalp Dominio 1
Explicit 2 Skull Dominio 1
Explicit 3 CSF Dominio 1
Explicit 4 Brain Dominio 1
Explicit 5 Electrodes Dominio 2
Explicit 6 Anode_boundary Fronteira 4
Explicit7  Cathode_boundary Fronteira 4
Explicit 8 Scalp_boundary Fronteira 19
Explicit 9 Skull_boundary Fronteira 8
Explicit 10 CSF_boundary/ Fronteira 8
Explicit 11 Brain_boundary Fronteira 8
Tabela 5: Dados relativos a definicdo das selec¢des para 0 modelo 1
Modelo 2
Selecgdo Nome Tipo de seleccdo  N° Total de elementos
Explicit 1 Scalp Dominio 1
Explicit 2 Skull Dominio 1
Explicit 3 CSF Dominio 1
Explicit 4 Brain Dominio 1
Explicit 5 Electrodes Dominio 2
Explicit 6 Anode_boundary Fronteira 4
Explicit 7  Cathode_boundary Fronteira 4
Explicit 8 Scalp_boundary Fronteira 16
Explicit 9 Skull_boundary Fronteira 8
Explicit 10 CSF_boundary/ Fronteira 8
Explicit 11 Brain_boundary Fronteira 8

Tabela 6: Dados relativos a definicao das selec¢bes para o modelo 2
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Modelo 3

Selecgdo Nome Tipo de seleccdo  N° Total de elementos
Explicit 1 Scalp Dominio 1
Explicit 2 Skull Dominio 1
Explicit 3 CSF Dominio 1
Explicit 4 Brain Dominio 1
Explicit 5 Electrodes Dominio 5
Explicit 6 Anode_boundary Fronteira 4
Explicit 7  Cathode_boundary Fronteira 4
Explicit8  Cathode_boundary Fronteira 4
Explicit9  Cathode_boundary Fronteira 4
Explicit 10  Cathode_boundary Fronteira 4
Explicit 11 Scalp_boundary Fronteira 26
Explicit 12 Skull_boundary Fronteira 8
Explicit 13 CSF_boundary Fronteira 8
Explicit 14 Brain_boundary Fronteira 8

Tabela 7: Dados relativos a definicéo das selec¢fes para o modelo 3

Em Explicit 5, incluem-se todos os eléctrodos existentes no modelo. Nos modelos 1 e 2,
seleccionam-se os dois eléctrodos; no modelo 3 a seleccdo referida tem de conter os cinco

eléctrodos.

Construcao da lista dos materiais

Para a definicdo dos materiais, associa-se a cada dominio o valor da condutividade eléctrica e

permitividade relativa do material do respectivo dominio.

Dominio Condutividade Eléctrica Permitividade Nome do Material
(S/m) relativa
Scalp 0.33 1 Scalp_tissue
Skull 0.008 1 Skull_tissue
CSF 1.79 1 CSF_fluid
Brain 0.33 1 Brain_tissue
Electrodes 2.0 1 Electrode_mat

Tabela 8: Valores de condutividade eléctrica e permitividade relativa atribuidos aos cinco materiais

definidos
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Condicdes de fronteira
No item referente as correntes eléctricas, selecciona-se a op¢do Floating Potential. No menu

associa-se a seleccdo Anode_boundary a uma intensidade de 0.001 A. Repetindo o passo
anterior, associa-se a seleccdo Cathode_boundary a uma intensidade de -0.001 A, nos modelos
le 2. Este segundo passo difere no modelo 3 pela existéncia de quatro eléctrodos de retorno: a
cada seleccdo correspondente a cada eléctrodo de referéncia é associado uma corrente de

intensidade de -0.0025 A.

Construcdo da malha
A seleccdo das opgbes Physics controlled mesh em Sequence type e Normal em Element size

permite a criagdo da malha nos trés modelos.
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odelo esférico: (a) modelo 1; (b) modelo 2 e (¢) modelo 3

Figura 17: Apresentacdo da malha referente a cada

Modelo  Graus de liberdade  Tempo de resolucao (s)
Modelo 1 195284 34
Modelo 2 188047 34
Modelo 3 195428 35
Tabela 9: Graus de liberdade e tempo de resolucéo referentes ao calculo de cada modelo esférico
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Complete mesh

Element type: | All elements

Tetrahedral el Ementsm

Triangular elements: 32733
Edge elements: 1339
Vertex elements: 50

Domain element statistics

MNumber of elernents: 144074
Minimurm element quality: 8. 205E-4
Average element quality: J0.6832

Uma opcao inerente a definicdo da malha do modelo permite a visualizagdo de dados
importantes relativamente ao mesmo, como o nimero e qualidade dos elementos.

Complete mesh
Element type: IMI elements

Tetrahedral elementsfL38291
Triangular elements: 31268
Edge elements: 1300
Vertex elements: 44

Demain element statistics

Number of elements: 138291
Minimum element quality:0.0215
Average element quality: [0.6765

Element volume ratio; T.838E-7 Element volume ratio: 6.03E-4
Mesh volume: 0.0032658 m° Mesh volume: 0.003248 m*
Maximum growth rate:  13.2% Maximum growth rate:  4.808
Average growth rate: 1.836 Average growth rate: 1.83

Element Quality Histogram Element Quality Histogram

Complete mesh

Element type: ( All elements

Tetrahedral element
Triangular elements: 32938
Edge elements: 1556
Vertex elements: 74

Domain element statistics

Number of elements: 143047
Minimum element quality:1.032E-6
Average element quality:

Element volume ratio: 3.246E4
Mesh volume: 0.003254 m?®
Maximum growth rate:  4.635

Average growth rate: 1.847

Element Quality Histogram

Figura 18: Tabela Estatistica criada apds criacdo da malha. O modelo esférico 1 é constituido por
144074 elementos tetraédricos, sendo que o modelo 2 é definido com 138291 e o modelo 3 com
143047 elementos tetraédricos.
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Campo eléctrico e densidade de corrente eléctrica 7]

Um meio condutor de electricidade caracteriza-se por conter portadores de carga que se movem
de acordo com um campo eléctrico aplicado. O movimento das cargas eléctricas verifica-se em
todos os condutores, embora esta deslocacdo das cargas ocorra de forma desordenada. Para
haver corrente, é necessaria a aplicacdo de um campo eléctrico que oriente a movimentacdo das

cargas. Deste modo, verifica-se uma relagéo entre a densidade de corrente Jeo campo eléctrico

—

E.
J=0E (LeideOhm) (95)

E é esta relacdo que podemos verificar no grafico 1. No primeiro modelo, considerando os
quatro dominios representativos das diferentes esferas constituintes do modelo da cabeca, foi
definido um segmento de recta desde o centro de esfera menor até a um ponto na superficie da
maior esfera (ver figura 19). Relembrando, a esfera de 0.079 m de raio representa o cérebro
como um elemento homogéneo; a esfera de 0.081 m de raio representa o liquido
cefalorraquidiano, sendo que o raio de 0.086 constitui a componente representativa do cranio e a
esfera de raio de 0.092 representa o escalpe.

50

-50

50

507 %107

Figura 19: Representacdo do segmento de recta definido (apresentado a cor vermelha) para analise das
normas do campo eléctrico e densidade de corrente ao longo dos diferentes dominios (Brain, CSF, Skull e
Scalp)

O gréfico (1) traduz a variagdo da norma do campo eléctrico ao longo do segmento de recta
referido anteriormente.
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Line Graph: Electric field norm (wim)
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Gréfico 1: Relacdo entre a norma do campo eléctrico E e a distancia de um segmento de recta definido
desde o ponto central das esferas até a um ponto pertencente a superficie da maior esfera. O calculo é
relativo ao modelo 1.

No dominio correspondente ao cérebro observa-se que a norma do campo eléctrico se mantém
constante, embora aumente ligeiramente mais proximo da superficie. O cérebro foi
caracterizado com o valor de 0.33 S-m™!. Na transicdo entre o cérebro e o liquido
cefalorraquidiano verifica-se uma pequena diminui¢do da norma do campo eléctrico, visto que o
valor da condutividade eléctrica aumenta para 1.79 S-m~1. Na segunda transicdo, entre o
liquido cefalorraquidiano e o cranio observa-se uma elevagdo de grande evidéncia da norma do
campo eléctrico. Esta subita subida deve-se a diferenca do valor de condutividade eléctrica da
caixa craniana relativamente a componente anterior. Uma vez que g, = 0.008S-m™1, o
valor da norma do campo eléctrico aumenta. O valor da norma do campo eléctrico volta
novamente a diminuir na por¢do do segmento de recta correspondente ao escalpe, cuja
condutividade eléctrica é de 0.33 S - m™1.

Considerando agora a continuidade da componente normal da densidade de corrente (equagéo
96), a interpretacdo do grafico 2 apresenta-se de seguida.

— —
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Line Graph: Current density norm (ajm®)
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Gréfico 2: Relacdo entre a norma da densidade de corrente eléctrica e a distdncia de um segmento de recta
definido desde o ponto central das esferas até a um ponto pertencente a superficie da maior esfera. O calculo é
relativo ao modelo 1.

O gréfico (2) apresenta a variacdo da densidade de corrente eléctrica ao longo do mesmo
segmento de recta. Uma vez que a condutividade eléctrica de cada material constitui um
pardmetro constante, conclui-se que quanto maior é o campo eléctrico, maior serd a densidade
de corrente eléctrica. Tal como o observado para o campo eléctrico (grafico 1), a norma da
densidade de corrente aumenta de um modo muito ligeiro quando calculada no interior do
cérebro, aumentando a sua magnitude aproximadamente em 0.01A/m?. Na transicdo do material
representativo do cérebro para o liquido cefalorraquidiano, verifica-se um aumento abrupto da
norma da densidade de corrente eléctrica, justificado pelo aumento do valor da condutividade
eléctrica neste segundo material (ocgr = 1.79 S-m™1). Na segunda fronteira, a norma da
densidade de corrente diminui de 0.19 A/m? até aproximadamente 0.01 A/m? sendo que
posteriormente se verifica uma elevacédo da densidade de corrente de 0.13 A/m?.
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A figura (16) anteriormente apresentada tem como finalidade demonstrar que em cada anodo,
nos trés modelos, foi imposta uma intensidade de corrente de 1 mA (ver também figura 20).
Também é importante mencionar que o potencial eléctrico toma valores maiores na regido de
colocagdo do &nodo, sendo que na regido de posicionamento do catodo o potencial eléctrico
apresenta valores menores e aproximadamente opostos.
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Figura 20: (a) Modelo Esférico 1 (b) Modelo Esférico 2 e (c) Modelo Esférico 3. Apresentando a magnitude
do campo eléctrico ao longo da esfera representativa do cérebro, é possivel verificar a diferenca no
posicionamento dos eléctrodos e dimensdo dos mesmos entre 0s trés modelos.

55



Focalidade

Supde-se, pela observagdo da figura (20), que os eléctrodos de menores dimensdes (de area
igual a © cm?) contribuem para uma maior focalidade da corrente eléctrica. Os valores maximos
da norma do campo eléctrico sdo de aproximadamente 0.236 VV/m, 0.387 V/m e 0.377 VV/m, nos
modelos esféricos 1, 2 e 3, respectivamente. Numa primeira fase, a comparacdo dos valores
maximos de |E|, correspondentes aos modelos 1 e 2, permite concluir que o modelo 2 conduz a
obtencdo de um campo eléctrico mais intenso sobre a zona de colocacdo dos eléctrodos.  No
COMSOL Multiphysics, no decorrer do desenvolvimento de cada modelo, a opcdo Derived
Values seguida de Surface Integration (existente no separador Results) permite calcular a area
da superficie esférica em que a norma do campo eléctrico excede, por exemplo, 50% do seu
valor maximo.

Valor maximo |E| 50% valor maximo |E| Area calculada
(V/m) (V/m) (cm?)
Modelo 1 0.236 0.118 140,95
Modelo 2 0.387 0.194 45,45
Modelo 3 0.377 0.189 40,70

Tabela 10: Dados relacionados com a determinacdo da area em que a norma do campo eléctrico excede
em 50% o seu valor maximo

A comparacdo dos valores da area calculada correspondentes aos modelos 1 e 2 permite
comprovar a maior focalidade dos eléctrodos Pi, em relagdo aos eléctrodos maiores, de 25¢cm?
de area.

O valor calculado de 40.7 cm?, no modelo 3, corresponde a area em que a norma do campo
eléctrico excede 50% do seu valor maximo (0.377 V/m), zona localizada sob o eléctrodo
posicionado em C3; a area debaixo dos eléctrodos de retorno nunca excede este valor. Pode-se
concluir que, apesar de existir uma pequena diferenca no valor da area calculada nos modelos 2
e 3 (45.45cm? e 40.70 cm?, respectivamente), estes dois modelos apresentam capacidades focais
semelhantes. Além disso, é evidente concluir que o modelo 1 corresponde ao modelo menos
vantajoso no que diz respeito a este parametro (focalidade), uma vez que apresenta uma maior
area de maior intensidade do campo eléctrico. Desta forma, uma estimulacdo baseada no
modelo esférico 1 ira conduzir a estimulacdo de uma maior area do escalpe, estimulando zonas
adjacentes de grande dimensdo a regido cortical que idealmente se pretende estimular. J& o
modelo 3 sera o mais indicado para estimular uma menor area possivel do cortex cerebral,
apresentando-se como o modelo mais focal, embora se assemelhe bastante aos resultados do
modelo 2.
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Capitulo 6
6. Resultados Experimentais

6.1. Introducao (38 B3

O estudo foi baseado na investigacdo publicada em 2000 e 2001 por Michael Nitsche e Walter
Paulus, mais especificamente no artigo “Excitability changes induced in the human motor
cortex by weak transcranial direct current stimulation” 8 Este estudo teve como finalidade
demonstrar que era possivel modular a excitabilidade do cdrtex motor, de modo néo invasivo,
aplicando sobre o escalpe correntes eléctricas de baixa intensidade. Numa primeira fase, foram
testados diferentes posicionamentos dos eléctrodos para determinacdo da melhor montagem
para aplicacdo da estimulacdo eléctrica de corrente continua. Para a experiéncia, foram
utilizados eléctrodos de 35 cm?. Na montagem definida como a mais adequada, um dos
eléctrodos é colocado sobre o cdrtex motor, na regido representacional do musculo ADM da
mao direita (hemisfério cortical esquerdo), o hotspot do musculo ADM, previamente
identificado através da TMS; o outro eléctrodo é colocado sobre a zona orbital contralateral. Em
diferentes experiéncias, fizeram variar a duracdo de estimulacdo entre 1-5 minutos e a
intensidade de corrente de estimulagdo de 0.2 — 1.0 mA. Para a deteccdo de modificagbes da
excitabilidade cortical, foram registados MEPs do musculo ADM. Para a estimulagdo
magnética, foi utilizado o estimulador Magstim Inc. (Dyfed, UK) e uma bobina em forma de
oito, sendo que a intensidade de estimulagéo foi ajustada de modo a obter uma linha de base de
MEPs de cerca de 2mV. O estudo foi dividido em quatro experiéncias, sendo que parte delas
incluiu estimulagdo anddica e catddica, de modo a testar a eficacia do aumento ou inibicdo da
excitabilidade cortical. Os resultados apresentados nos graficos 3 e 4 referem-se aos MEPs
obtidos apds estimulacdo anddica segundo dois parametros variaveis: a intensidade da corrente
de estimulag&o e a duragdo da estimulacéo.
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Gréafico 3: Efeito da intensidade de corrente na Gréfico 4: Efeito da duracéo do estimulo na duracdo
duracdo das alteragdes da excitabilidade cortical das alteracBes da excitabilidade cortical (intensidade
(duracéo de estimulo de 5 minutos). [3] de corrente de 1 mA). [l
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Inicialmente e de uma forma demasiada optimista, o plano de trabalho consistia no
desenvolvimento de quatro experiéncias distintas. A primeira parte experimental assentava na
reproducdo dos dados publicados pelo grupo de investigacdo liderado por Nitsche, no qual se
verificou que uma estimulacdo de 5 minutos, utilizando uma intensidade de corrente de 1mA,
conduziu a mudangas na excitabilidade cortical da amostra populacional.

A andlise dos dados relativos a uma estimulacdo anddica de 5 minutos permitiu concluir a
ocorréncia de um aumento de, aproximadamente, 40% das amplitudes dos MEPs, relativamente
as amplitudes registadas antes da estimulacdo. Observando-se os gréaficos 3 e 4, verifica-se que
até ao terceiro minuto, apés final de estimulacdo, os valores das respostas motoras evocadas
obtidas foram significativamente diferentes quando comparadas com os valores iniciais
(simbolos vermelhos a cheio dos graficos 3 e 4); a partir desse momento, os valores tenderam a
diminuir de modo a atingirem os valores inicialmente registados. Adicionalmente, um valor
médio correspondente a dez minutos apds final de estimulacdo é apresentado nos mesmos
graficos para que se torne evidente a recuperacéo dos valores registados como linha de base.

Apos a verificacdo da tendéncia da elevagdo dos MEPs registados imediatamente ap6s o final da
estimulacdo, comparativamente aos valores iniciais, e da sua duragdo, esta tendéncia serviria
como medida de comparacéo, para aferir a eficcia de montagens com eléctrodos de diferentes
dimensGes bem como montagens com diferentes posi¢cdes e nimeros de eléctrodos de retorno.
Assim, a segunda experiéncia proposta consistia numa montagem idéntica a da primeira
experiéncia mas utilizando eléctrodos menores, de area igual a = cm? com o objectivo de
analisar a focalidade da corrente aplicada. Numa terceira etapa seria utilizada a mesma
montagem da segunda experiéncia mas utilizando intensidades de corrente mais baixas e mais
elevadas, de modo a analisar o tempo de duracdo de estimulo mais adequado para atingir os
mesmos resultados das experiéncias anteriores. Como quarta experiéncia, a montagem bipolar
seria substituida por uma montagem com mdaltiplos eléctrodos, utilizando um eléctrodo de
estimulacéo e 4 eléctrodos de retorno.

A estimulacdo eléctrica referida nas experiéncias
propostas é realizada através de um equipamento
proveniente da empresa Neuroelectrics, o Starstim.[“%
Este constitui um dos produtos da empresa sediada
em Barcelona, assemelhando-se a uma touca que
permite a pratica de estimulagdo eléctrica
transcraniana. O Startim possibilita também a
aplicacdo de estimulagbes de mdaltiplos eléctrodos,
sendo que o estimulador eléctrico funciona via
wireless e € colocado na parte posterior da touca,
quando colocada sobre a cabega de um individuo.

Figura 21: Starstim, produto da empresa
Neuroelectrics, posicionado de modo
adequado para iniciar uma estimulagio. 0!
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Devido a problemas relacionados com a obtencdo de dados satisfatorios na primeira etapa do
estudo experimental, ndo foi possivel prosseguir para as experiéncias seguintes. No inicio do
projecto ndo foi perceptivel a existéncia das diversas dificuldades que acompanharam a
experiéncia, e 0 seu principal objectivo ndo se conseguiu atingir.

Local

As experiéncias foram realizadas no Instituto de Fisiologia/Unidade de Fsiologia Clinica
Translacional - Instituto de Medicina Molecular e Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa.

Moniz

.Edlﬁeio ..;,.‘,‘, AN —h:ttt ;
:

‘ Figua 22: Instituto de Medicina Molecular (IMM)

6.2. Materiais e Métodos

O individuo senta-se relaxadamente na cadeira destinada para pratica de TMS. S&o colocados
dois eléctrodos na médo direita do candidato, ligados ao aparelho de electromiografia (EMG), de
modo a medir a diferenca de potencial do masculo abdutor do 5° dedo (mdsculo ADM da méao
direita). Ainda nesta fase de preparacdo, é colocada a touca Starstim com os dois eléctrodos
(eléctrodos esponja Starstim de 25cm?) posicionados nas posicdes C3 eFp2 e correspondendo ao
anodo e ao eléctrodo de retorno, respectivamente, ligados ao aparelho de estimulacdo
Neuroelectrics.

O estimulador magnético (Medtronic, MagPro) é acoplado a uma bobina em forma de oito
(MagVenture, MCF-B65 Butterfly Coil). A visualizacdo da amplitude dos MEPs é feita no
aparelho de EMG (Medtronic). Os valores das amplitudes dos MEPs referem-se a medida pico-
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linha de base. Através da bobina, determina-se a regido representacional do misculo ADM e de
seguida estima-se o limiar de estimulag&o a aplicar de forma a obter respostas evocadas (MEPS)
com uma amplitude de cerca de 1 mA. Com a posicdo da bobina e valor de estimulacdo
definidas, inicia-se a aplicacdo da TMS, sendo registados os potenciais motores evocados
(MEPs) referentes ao musculo ADM. Cada TMS refere-se ao registo de 60 estimulos traduzidos
em 60 valores consecutivos de amplitudes de MEPs, adquiridos a uma frequéncia de 0.2 Hz.

 LATies) AR ovials)

23 27

Figura 23: Imagens retiradas durante as sessdes experimentais, apresentando o equipamento electronico necessario para a
experiéncia; (a) aparelho de electromiografia (Medtronic); (b) estimulador magnético (Medtronic, MagPro); (c) ecra de
visualizagdo (Medtronic, ViewSonic — ViewPanel VE150 m)
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Protocolos de aquisicdo de dados

Para a execugdo da tDCS, é utilizado um software computacional intrinseco ao Startim, NIC
(Neuroelectrics Instrument Controller) versdo 1.2, no qual é programada a estimulacéo.

starstim

==}
-
(=]
==
=
=
=
=

|

D

Figura 24: Apresentagdo do NIC, software associado ao Startim [33

Foram estabelecidos dois protocolos no referido software, designados Sham_Protocol e
Nitsche_Protocol. O primeiro protocolo so difere do segundo na activacdo da opgdo sham. Os
eléctrodos utilizados na estimulagdo séo definidos no programa, sendo o C3 definido para a
aplicacdo de estimulacdo anddica e o Fp2 definido como o eléctrodo de retorno. O eléctrodo
posicionado em C3 associa-se ao fio condutor 1 e o eléctrodo posicionado em Fp2 liga-se ao fio
namero 2. No item correspondente ao valor de intensidade de corrente definiu-se um valor de
1000 pA, com uma percentagem de estimulagdo de 100%. A duragéo da estimulagdo é definida
para 5 minutos, sendo que se estabelece uma duracdo de 30 segundos para a fase de ramp up e

ramp down.
NIC 1.2 |l x]

starstim ...

Template Bluetooth —
Save Template Import Template

Sham_Protocol hd | Stimulation Duration {mm::ss) m:l | Battery
Edit Delete Template ~ Export Template - 0 0

Ceonfigure

Stimulation Description Show Adv. Configuration

tCs [ Jcs+ [ ] trus Sham  Sham Ramp (Sec) EJl

Position Type Stimulation Parameters:

n Amp {uA): Stimulation Protocol T
E_ Stimulation Return Percentage . 2 ABORT
Ch
Ch
h

Signal Monitoring [

OFF

Patient01
- m
- m
START
_ s— M

TCP Server
Ramp Up (Sec) |[EJMMl- Pre EEG Recording {hh:mm::ss) Dosage of session: 192.168.1.195:1234

300.0C
Ramp Down {Sec) m Post EEG Recording (hh:mm::ss)

Ld

Ld
3 L4
4 Ld
6 L4
7 L
8 L4

Figura 25: Janela pertencente ao software NIC, referente ao Sham_protocol.
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NIC 1.2 |—I5] x|

starstim ..

Template Bluetooth —
Save Template Import Template:

Stimulation Duration {mmi:ss) (IRl ‘ Battery

Edit Delete Template  Export Template

Configure

Stimulation Description Show Adv. Configuration
ncs []wcs+ [ ] wns+ [ ] sham

Position Type Stimulation Parameters:

Amp (ut): [EER stimulation Protocol =)
“_ Stimulation Return Percentage LT
- orunes - =)

Signal Monitoring [ —

OFF

c3

Patient01
- m
- m
START
Chi Not used |

TCP Server
Ramp Up (Sec) XN, Pre EEG Recording (hh:zmm::ss) Dosage of session: 192.168.1.195:1234

.
:
:
Chd L
Che Ld
h7 Ld
8 b

3000C

Ramp Down (Sec) " Post EEG Recording (hh:zmm::ss)

Figura 26: Janela pertencente ao software NIC, referente ao Nitsche_protocol

Apobs seleccionado o protocolo, coloca-se o estimulador posicionado na regido posterior da
touca, ligando os fios condutores referentes a cada eléctrodo. E testada a impedancia existente
em cada eléctrodo, sendo que o aparecimento da cor verde nos locais dos eléctrodos
visualizados no software indica a adequacdo dos valores das impedancias para uma eficiente
estimulacdo. De seguida, procede-se ao inicio da estimulacéo eléctrica.

Protocolos de estimulacdo

Foram estabelecidos dois protocolos uma vez que os dados recolhidos através do primeiro
protocolo ndo foram satisfatérios.

O primeiro protocolo consiste numa fase de tDCS precedida por uma primeira fase de TMS e
seguida por uma segunda fase de TMS. O ensaio demora aproximadamente 30 minutos, sendo
que cada fase estimulatéria, de origem magnética ou eléctrica, corresponde a 5 minutos.

O segundo protocolo torna-se mais moroso, ocupando uma duracdo de aproximadamente 60
minutos. E composto por quatro séries independentes de TMS e duas fases de tDCS. De modo
analogo, cada fase estimulatoria tem a duracdo de 5minutos.

Uma das diferengas deste segundo protocolo relativamente ao primeiro é que se experimenta o
efeito placebo na aplicacdo da tDCS — sham tDCS — num momento anterior a uma estimulacao
eléctrica real. A razdo da adicdo da fase SHAM na experiéncia deve-se principalmente ao facto
de ter sido perceptivel que ao longo da experiéncia o candidato aumenta o seu grau de
relaxamento e os valores das amplitudes eléctricas registadas diminuem, de um modo geral, ao
longo do tempo, factor exterior aos efeitos consequentes da tDCS. Outra caracteristica que
distingue os dois protocolos corresponde a existéncia de dois conjuntos de registo das
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amplitudes dos MEPs através da TMS, ap0s a fase de tDCS real, intercalados por uma distancia
temporal de 5 minutos. O duplo registo dos valores eléctricos dos 60 estimulos tem como
finalidade analisar a duracdo dos efeitos pds-estimulatdrios da tDCS, comparando os valores
estatisticos entre 0s dois grupos.

De seguida apresenta-se um esquema representativo de cada protocolo.

Protocolo 1
— — — — — / ! —
Coloca¢do dos Determinagdo da ™S Colocacgdo do tDCS Retirar o ™S
eléctrodos de  localizagdo do 60 estimulos  estimulador estimulador 60
EMG e da touca hotspot, limiar eléctrico e eléctrico estimulos
Starstim e estimulagdo teste da
impedancia
3 mins 6 mins 5 mins 3 mins 5 mins 1 min 5 mins
Protocolo 2
— — 0 0 — — )
~ inac3 TMS Repouso T™MS
Colocagio Determinagdo TMS  Sham tDCS ™S Real tDCS p
dos da localizagdo 60 60 60 60
. i i estimulos estimulos
eléctrodos de d.o hOtSPOt' estimulos estimulos
EMG e da limiar e de
touca estimulagao
Starstim . . .
3 mins 6 mins 5 mins 5 mins 5 mins 5 mins 5 mins 5 mins 5 mins

Colocagdo do estimulador eléctrico e teste da impedancia
3 mins

' Retirar o estimulador eléctrico
1 min

63



Candidatos

O primeiro protocolo foi experimentado em 13 sujeitos saudaveis (7 do sexo masculino e 6 do
sexo feminino), de idade média de 25.9 anos. O protocolo 2 foi aplicado em 21 sujeitos
igualmente saudaveis (9 do sexo masculino, 12 do sexo feminino), de idade média de 23,4 anos.
A excepcéo de apenas um dos 34 candidatos que participaram na experiéncia, todos os sujeitos
se apresentaram como individuos destros. Relativamente ao momento de cada sessdo
experimental, todos os candidatos participaram neste estudo entre as 9h e 12h. Todos eles foram
informados, antes da experiéncia, acerca do objectivo do estudo e os procedimentos da mesma.

6.3. Resultados

Protocolo 1

Para cada individuo e em cada aquisi¢do das amplitudes dos MEPs, foram calculadas as médias
dos MEPs obtidos em cada minuto (12 MEPs), desvios-padrdo e erros da média padrdo. Numa
segunda fase, recorreu-se a normalizacdo dos valores através da média das amplitudes obtidas
anteriormente a fase de estimulagdo eléctrica. Dos 13 candidatos, 7 participaram duas vezes na
experiéncia. Deste modo, a andlise de dados destes individuos incidiu sobre os dados da sessdo
experimental que mais se adequou ao esperado. Na tabela seguinte apresentam-se os dados de
cada participante na experiéncia.

No Tempo (minutos)
. N° Sesséo
Candidato 1 2 3 4 5

1 2 1,06 091 1,02 099 0,52
2 1 0,67 077 062 08 097
3 1 0,58 114 154 150 215
4 1 0,78 104 07 0,70 1,00
5 1 1,22 098 1,09 084 104
6 2 3,93 325 264 2,75 2,78
7 1 1,59 1,72 1,48 1,42 1,04
8 1 0,97 129 083 09 0,70
9 2 0,51 048 087 068 0,80
10 1 1,02 1,02 094 092 0,75
11 1 0,81 043 024 032 020
12 1 0,55 053 034 031 075
13 1 0,93 049 061 0,77 0,65

Média 1,13 1,08 1,00 1,00 1,03
Média do erro padréo 0,25 021 017 017 0,19
Tabela 11: Valores normalizados das amplitudes dos MEPs registados apés final da estimulacéo relativos

ao protocolo 1. A normalizacdo foi feita segundo o valor médio das amplitudes registados como baseline
para cada canditato.
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A média dos valores segue a tendéncia que se apresenta de seguida.

Apds tDCS

Amplitude dos MEPs normalizados
1,40
1,20 l l
s a———
0,80
0,60
0,40 ¥ Apds tDCS
0,20
0,00 T T T T T )

0 1 2 3 4 5 6

Tempo ap0s final da sessdo de tDCS

Gréfico 5: Representacdo da média dos valores normalizados ao longo dos 5 minutos ap6s final da
estimulacéo (retirados da tabela 10)

A diferenca entre a amplitude do sinal eléctrico do primeiro e Gltimo minuto traduziu-se numa
diminuicdo de aproximadamente 10,9%.

O gréfico seguinte (Grafico 6) tem como finalidade apresentar, em simultaneo, os resultados
provenientes dos 13 candidatos, evidenciando uma forte variabilidade de dados entre cada
sujeito. [42]

Apds tDCS - valores normalizados

4,00 .\
3,50

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50

0,00 T T T T 1
1 2 3 4 5

Tempo apos final da tDCS (minutos)

Gréfico 6: Representacéo dos valores normalizados ao longo dos 5 minutos apos final da estimulacéo e
provenientes de toda a amostra populacional — 13 candidatos.
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Um teste estatistico foi aplicado através do software R, versdo 3.0.2. Assumindo uma
distribuicdo normal para a populacdo, recorreu-se ao teste t para amostras emparelhadas,
correspondendo aos valores registados antes e depois da estimulacdo. Os dois grupos de valores
foram elaborados segundo a média de valores correspondentes aos 5 minutos de TMS antes (60
MEPs) e 1 min ap6s o final da sesséo de tDCS (60 MEPS).

Candidato Antes Depois

1 1.58 1.12
2 0.72 0.56
3 1.34 1.86
4 0.52 0.45
5 0.87 0.90
6 1.01 0.87
7 0,89 1.28
8 0.64 0.61
9 0.76 0.41
10 0.82 0.76
11 1.09 0.44
12 0.93 0.46
13 0.37 0.19

Média 0.89 0.76
Tabela 12: Relacdo entre a média dos valores constituintes da baseline e a média dos valores obtidos apés
final de estimulagéo, referente a cada candidato

A hip6tese nula e alternativa encontram-se definidas abaixo, consistindo num teste unilateral a
esquerda de nivel de significancia @ = 0.05. Mais especificamente, a hipotese nula (H,) define
que a diferenca das médias up (Valoresgpies — Valoresgepois) € igual ou maior do que zero,
sendo que a hip6tese alternativa (H;) estabelece que u, é inferior do que zero ( e deste modo, se
aprovada, comprova uma subida estatisticamente significativa dos valores registados apds
estimulacéo).

HO:.U'DZO
Hl:: ‘u.D<0

O resultado da aplicagdo do teste paramétrico apresenta-se de seguida.

Paired t-test

data: antes and depois
t = 1.3823, df = 12, p-value = 0.904
alternative hypothesis: true difference in means is less than 0
95 percent confidence interwval:
-Inf 0.2870501
sample estimates:
mean of the differences
0.1253846

Como o valor para p é maior do que 0.05, o valor correspondente ao nivel de significancia a,
ndo se pode rejeitar a hipdtese nula H,. Conclui-se que a aplica¢do da tDCS ndo resultou num
aumento da amplitude dos MEPs.
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Protocolo 2

Analogamente ao que foi feito na analise dos dados do primeiro protocolo, obteve-se para cada
candidato os valores das amplitudes dos MEPs. Tal como foi referido, neste protocolo
estabeleceu-se uma parte inicial de estimulagéo ficticia, sham tDCS, para posterior aplicacdo de
uma estimulacdo verdadeira. Assim, foram adquiridos quatro conjuntos de 60 valores: periodo
antes e apds a estimulacéo ficticia, seguido da aquisi¢do de valores apds a estimulagdo activa.
Os valores referentes a0 momento pds-estimulacdo verdadeira encontram-se divididos em dois
conjuntos, obtidos aproximadamente 1 minuto e 11 minutos apés final da sessdo de tDCS,
respectivamente. Os valores foram normalizados através da média do segundo grupo de

aquisigao.

N° Candidato

O© 0 N o O B W DN -

T e e e N M Y S S
O © © N o U~ WN R O

21
Média
Meédia do erro
padrao

Tempo

1 2 3 4 5

1,01 0,88 1,00 0,68 0,56
141 1,13 1,48 1,56 1,65
1,38 0,77 0,63 0,49 0,70
0,74 094 0,74 0,69 0,64
0,84 1,14 0,87 0,97 1,23
146 1,44 1,04 1,21 1,08
069 0,77 049 1,01 1,03
148 1,13 1,34 0,89 1,33
1,05 083 1,56 0,91 0,86
134 1,06 1,17 0,94 1,16
092 0,71 1,63 1,16 0,73
125 121 1,14 1,40 1,00
219 1,72 2,09 1,90 1,89
1,13 1,23 0,95 0,76 0,56
094 106 0,84 0,90 0,75
133 0,75 0,51 0,67 0,50
1,77 089 0,77 0,77 0,93
151 213 1,85 2,12 1,87
0,44 0,75 0,91 0,82 0,77
124 249 2,37 151 1,72
094 105 1,16 0,89 1,40
1,19 115 1,17 1,06 1,06
0,09 0,07 0,09 0,08 0,07

Tabela 13: Valores normalizados das amplitudes dos MEPs registados apos final da estimulacdo relativos
ao protocolo 2. A normalizacéo foi feita segundo o valor médio das amplitudes registados como baseline

para cada canditato.

67
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Gréfico 7: Representacdo da média dos valores normalizados ao longo dos 5 minutos apds final da
estimulacéo (retirados da tabela 12)

Tomando em consideracdo o primeiro e quinto minuto apds o final da estimulacdo, mediu-se
uma diminuicdo de aproximadamente 8,8%, entre 0s mesmos valores.

De modo anélogo ao gréafico 6, o gréafico que de seguida se apresenta traduz a forte variabilidade
de dados obtidos a partir de cada candidato 21, expondo as amplitudes normalizadas dos MEPs
provenientes dos 21 sujeitos.

Apds tDCS - valores normalizados

Tempo apos final da tDCS (minutos)

Gréfico 8: Representacdo dos valores normalizados ao longo dos 5 minutos ap6s final da estimulacéo e
provenientes de toda a amostra populacional — 21 candidatos.
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Para este protocolo foi calculada a ANOVA de medidas repetidas [ 41 tomando como
variavel independente o tempo e variavel dependente a amplitude dos MEPs. Relativamente aos
dados utilizados no teste paramétrico, foram considerados apenas os trés ultimos conjuntos de
valores: etapa basal, 1 minuto e 11 minutos apds final da sessdo de tDCS; o primeiro conjunto
de valores foi desprezado pelo facto de apresentar, na maioria dos casos, maior instabilidade.

Considerando as hipdteses nula (H,) e hipdtese alternativa (H,):

Ho: Upasat = Mimin = M1mins

Hi: Pelo menos duas das trés médias sdo significativamente diferentes

Tal como na situacdo do protocolo 1, o teste estatistico foi calculado através do software R,
versdo 3.0.2. O resultado do teste apresenta-se de seguida.

Analy=sis of Variance Table

Eesponse: meps

Df Sum 59 Mean Sg F walue Pr (>F)
az.factor(sujeitos) 20 7.4494 0.37247 6.5819 2.353e-07 *==*
az.factor (temnpo) 2 0.0531 0.02653 0.4688 0.8292
Residuals 40 2.2636 0.05659

Dado que o valor F corresponde a 0.469, ndo se torna possivel rejeitar a hipotese nula, sendo F
inferior ao nivel de significancia de 0.05. Conclui-se que, também neste protocolo, a aplicacéo
da tDCS néo resultou num aumento da amplitude dos MEPs.
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6.4. Discussao

Os dados obtidos em ambos os protocolos foram muito variaveis de individuo para individuo,
constatando-se uma forte variabilidade de dados entre cada candidato. Em compara¢do com o
estudo em que este protocolo se baseou, os valores registados em cada experiéncia, de um modo
geral, foram mais baixos ao longo de todo o ensaio. Um facto importante que pode explicar a
inferioridade dos valores consiste na forma de medicdo da amplitude do sinal. No protocolo de
Nitsche, esta medida foi estabelecida pico a pico, sendo que, por defeito, 0 equipamento por nés
utilizado calculou as amplitudes segundo as referéncias pico-linha de base. Esta caracteristica de
medida foi detectada hum periodo em que ja se teriam registado os valores provenientes de mais
de metade dos candidatos dos protocolos 1 e 2, sendo que se decidiu ndo alterar o modo como
os valores estariam a ser calculados: a possivel mudanca aumentaria a variabilidade dos dados.
Outro factor que difere do protocolo apresentado pelo Nitsche recai sobre a localizagdo do
eléctrodo de estimulagio. No protocolo descrito no artigo de 2000 8, o posicionamento do
anodo correspondeu ao hotspot da zona representacional do mdsculo ADM da mao direita,
estabelecido anteriormente a estimulagdo. De forma ligeiramente distinta, nos dois protocolos
desenvolvidos no presente estudo, o posicionamento do eléctrodo de estimulagao incidiu sobre a
posicdo C3 do sistema internacional da EEG, constituindo um local fixo para todos o0s
candidatos.

Com o decorrer das experiéncias, tornou-se detectdvel a quase aleatoriedade dos dados
adquiridos. A aplicacdo da tDCS com as caracteristicas propostas, duracao e intensidade, ndo se
traduziu numa tendéncia evidente quanto ao aumento dos valores iniciais dos MEPs ap6s a
estimulacdo. Este facto pode-se dever a inimeros causas sendo que, tanto para o candidato
como para quem prepara a experiéncia, ndo sdo possiveis de controlar, na sua maioria.

e Em primeiro lugar, o estado de relaxamento do sujeito a avaliar. A tensdo muscular
aparente de cada individuo pode ser detectada facilmente por quem lida frequentemente
com avaliagOes deste ramo, como o caso do Professor responsavel pela aplicacdo da
TMS. Mesmo este pedindo que o candidato se descontraia, ndo é facil que haja esse
total relaxamento, até porgque na sua maioria, seria a primeira vez que 0 sujeito se iria
submeter a testes desta area. O receio de que haja dor e do desconhecimento da
sensacdo fazia com que fosse dificil que o candidato, pelo menos na sua primeira
sessdo, se descontraisse e se mantivesse durante aproximadamente uma hora relaxado.

e O posicionamento do eléctrodo de estimulagdo, por corresponder a localizagdo C3 e
ndo ao hotspot do masculo ADM, pode contribuir para uma maior variabilidade dos
resultados. A touca do Starstim que identifica e fixa a posicao do eléctrodo em C3 tem
um tamanho Unico e, dependendo da dimensdo da caixa craniana de cada individuo,
posiciona o eléctrodo na mesma regido mas ndao de uma forma precisa, sendo outro
aspecto variavel entre cada candidato.

e Alguns factores de confundimento na eficacia do protocolo foram reconhecidos em
alguns estudos, tais como a cafeina e nicotina. Deste modo, mas ndo desde o inicio das
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sessBes experimentais, foi pedido aos candidatos a ndo ingestdo de café e tabaco antes
da experiéncia. Sem saber a que profundidade estas substancias podem actuar no
resultado da estimulacdo eléctrica, ndo é facil estudar se apenas a abstinéncia durante
algumas horas pode intervir nos mesmos resultados.

e Os géis do cabelo e os tipos de shampoo utilizados foram também factores
mencionados em palestras sobre tDCS como sendo agentes influenciadores da
impedancia registada.

e O valor de limiar estabelecido para cada sujeito pode ser considerado como um factor

limitante no sucesso experimental. Isto é, valores de limiar demasiado elevados
dificultam a obtencéo de MEPs a rondar diferencas de potencial de 1mV.

Por outro lado, na aquisi¢do de dados para o protocolo 2, foram excluidos, para a
analise dos dados, os resultados provenientes de um candidato em que o seu valor de
limiar foi demasiado baixo (58%), considerando-o um oultlier. Os valores basais foram
satisfatorios (0.70 mV), mas os valores desceram abruptamente com o decorrer da
experiéncia, atingindo-se a média de 0.20 mV para o terceiro conjunto de valores
registados, que ainda baixou no ultimo conjunto de amplitudes. Neste caso ndo se
conseguiu alcancar intensidades de MEPs da ordem de 1mV em nenhuma altura da
experiéncia. Cré-se haver uma relagdo entre a facilidade de obtencdo de respostas de
1mV e a eficacia da estimulacdo eléctrica referida. Por outro lado, verificou-se que
quando o valor da intensidade de estimulacdo, proximo do valor de limiar, equivale
aproximadamente a 100% e as amplitudes de resposta se mantém abaixo de 0.5 mA, é
muito pouco provavel que os valores eléctricos registados aumentem até 1mA.

Relativamente ao primeiro protocolo, embora as médias resultantes das duas amostras (tabela
11) j& indicariam que os valores apos estimulacdo foram mais baixos do que valores basais
registados, serviu o teste t para provar que ndo se poderia considerar rejeitada a hipotese nula.

Tal como aconteceu na aplicagdo do teste t no primeiro protocolo, o desenvolvimento da
ANOVA de medidas repetidas ndo permitiu rejeitar a hipotese nula, no caso do segundo
protocolo.
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6.5. Trabalho Futuro

A exploracdo da parte experimental do projecto foi limitada pelo tempo disponivel, pelo que
para haver sessdo experimental seria sempre necessario a presenca de candidatos e a presenca de
pelo menos um especialista ha monitorizacdo do equipamento responsavel pela estimulagdo
magnética. A aquisicdo de mais dados consequentes de um aumento da amostra populacional
para 50 individuos aumentaria a fidelidade do estudo, sendo que os artigos publicados mais
recentemente nesta area se baseiam num grupo de candidatos desta grandeza. O aumento da
intensidade da corrente aplicada e da duracdo de estimulagdo sdo outros factores que poderiam
ser elevados, segundo 0s mesmos artigos. A disponibilidade dos mesmos candidatos para cada
condi¢do de estimulacdo permitiria um estudo comparativo dos efeitos da tDCS em cada
individuo, sendo importante que os diferentes protocolos fossem seguidos pelos mesmos
candidatos. Relativamente a procedimentos mais especificos, a colocagdo do eléctrodo de
estimulacdo no hotspot do musculo ADM seria uma alternativa mais apropriada a localizagdo
deste eléctrodo na posicdo C3.
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Capitulo 7

7. Conclusao

A neurociéncia constitui uma area interdisciplinar que compreende ramos da biologia, medicina
e engenharia, entre outros. O presente trabalho teve como principal objectivo o estudo de uma
técnica ndo invasiva de neuromodulacédo, através de modificacdes da excitabilidade cortical.
Procedeu-se a um estudo experimental cujos protocolos foram seguidos, na sua grande parte, de
acordo com uma investigacdo publicada no ano de 2000, sendo que a demonstracdo da
possibilidade de modular de forma néo invasiva a excitabilidade cortical, através de pequenas
correntes eléctricas aplicadas sobre o escalpe, constituiu o objectivo desse artigo. O efeito da
tDCS, a técnica referida anteriormente, é analisado através uma outra técnica mais antiga de
neuroestimulagdo, a TMS. Por este motivo, este trabalho permitiu o estudo de duas técnicas néo
invasivas de estimulacdo do cdrtex cerebral, apresentadas nos capitulos Il e IV, a TMS e a
tDCS, respectivamente. A introdu¢do dos principios basicos do sistema nervoso foi
desenvolvida no capitulo |, através da abordagem das divisdes do sistema nervoso, do conceito
de neurdnio e potencial de ac¢do. O segundo capitulo foi inserido no trabalho para apresentagdo
dos conceitos fisicos fundamentais para a compreensdo do mecanismo de funcionamento das
tuas técnicas mencionadas anteriormente. O capitulo V apresentou a construcéo de trés modelos
esféricos que traduzem diferentes possiveis montagens dos eléctrodos para a pratica da tDCS e o
sexto capitulo expds o estudo experimental que utiliza a TMS e a tDCS. O capitulo VI constitui
0 resumo da maior parte da dedicacdo e trabalho que tive no desenvolvimento do presente
projecto e, consequentemente, aquela que mais gostei de realizar. Foi importante perceber que
estudos experimentais sdo normalmente acompanhados por factores exteriores ndo ponderados
aquando o desenvolvimento dos protocolos experimentais, uma aprendizagem fundamental para
futuros projectos de investigacao.

A concluséo deste projecto levou-me a defender que a tDCS constitui um método promissor na
area de neuromodulagdo como tratamento clinico, sendo indolor e de facil aplicacdo para quem
é estimulado. Para a obtencdo de resultados mais positivos e estatisticamente significativos em
investigacBes experimentais relacionadas com a que aqui se apresenta, compreendo que um
estudo mais profundo, quer da TMS como da tDCS, seja um passo importante para 0 Sucesso
dos resultados. Concordo também que devera haver uma relagdo mais fundamentada entre os
trés modelos construidos no software COMSOL Multiphysics e os efeitos da estimulagdo
eléctrica estudada na parte experimental. Isto é, relacionar mais especificamente o campo
eléctrico e densidade de corrente, calculados no referido programa, com os efeitos registados
apos estimulagdo anddica. Seria muito interessante, por ventura, pér em préatica o plano inicial
do projecto, registando dados provenientes das trés montagens descritas nas simulagdes
numeéricas: ap6s melhores resultados do modelo 1, aplicar o protocolo experimental segundo
uma montagem bipolar de eléctrodos menores e, numa terceira etapa, analisar as diferencas de
uma montagem de multiplos eléctrodos.

73



Para terminar, para além de ter aprendido os passos necessarios num projecto de investigacéo,
este trabalho permitiu-me perceber que o ambito das neurociéncias constitui, para mim, uma
area de interesse de investigacao, balan¢ando de forma muito positiva a conclusdo da minha tese
de mestrado.
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