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It is the unknown that defines our existence.
We are constantly searching, not just for answers to our questions, but for new questions.
We are explorers.

Star Trek DS9
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Resumo i

Resumo

A polarizacdo neuronal transcraniana (PN) é uma técnica nao-invasiva, indolor, econémica
e portétil que permite modular a excitabilidade cortical. Recentemente, a investigacio e aplica-
bilidade da PN para o tratamento de vérias doencas tem vindo a crescer. Contudo, de modo a
optimizar as aplicagdes clinicas deste método, é imprescindivel conhecer a distribui¢do da densi-
dade de corrente no cérebro.

Primeiro, usando o Método de Elementos Finitos, mostramos que ndo existe uma relacio
linear entre a intensidade de corrente, a drea do eléctrodo e a densidade de corrente num ponto
fixo no cérebro. Em segundo lugar, comparamos a performance de modelos de PN através da
medi¢do da focalidade e distribuicdo da densidade de corrente (a superficie do cérebro e em pro-
fundidade) para vdrias montagens de eléctrodos esponja e eléctrodos EEG colocados no Sistema
Internacional 10 — 10.

O nosso estudo introduz o uso de eléctrodos EEG na PN. Estes eléctrodos aumentam a fo-
calidade desta técnica, sobretudo quando um cédtodo € usado em combinacdo com vdrios ano-
dos. Adicionalmente, a sua utilizacdo requer menos corrente injectada, facilita a associacdo das
posicdes no escalpe com as zonas de representacdo do cérebro e permite a aplicacdo da PN con-
comitantemente com o registo do EEG.

Por ultimo, introduzimos um sistema experimental inédito, que combina o registo continuo
do EEG com a PN. Este sistema € mais seguro que os existentes, permitindo uma avaliagdo de-
talhada da actividade interictal na epilepsia humana durante a aplicagdo da PN. Permite também
uma escolha optimizada da montagem de eléctrodos para diferentes focos epileptogénicos. Este
sistema foi testado em dois pacientes com epilepsia focal refractdria a terapia farmacoldgica.
Notavelmente, a actividade paroxistica interictal diminuiu em todos os casos estudados. Os resul-
tados encontrados sdo encorajadores e abrem perspectivas promissoras para o uso desta técnica
na terapia da epilepsia humana.

Palavras-chave

Estimulacdo Transcraniana; Polarizacdo Neuronal; tDCS; Método dos Elementos Finitos; Epi-
lepsia.






Abstract iii

Abstract

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non invasive, painless, economic and
portable technique that has been shown to modulate cortical excitability. Recently, research in
tDCS and its applications to the treatment of several pathologies have been expanding. However,
to optimize the clinical applications of tDCS a reliable estimate of the current density in the brain
is of outmost importance.

First, using the Finite Element Method, we show that a non-linear relationship exists between
the injected current, the electrode area and the current density at a fixed target point in the brain.
Second, we investigate the performance of tDCS models by studying the focality and the distri-
bution of the current density (at the surface of the brain and in depth) using sponge and EEG
electrodes in the 10-10 international system coordinates.

Our study introduces the use of EEG electrodes in tDCS. These electrodes increase the focali-
ty of this technique, particularly when one cathode and several anodes are used in combination. In
addition, we show that this montage requires less injected current, can be placed at scalp positions
with known relationship with the underlying cerebral cortex and further allows the use of tDCS
and EEG recording concomitantly.

We propose the first experimental system that combines continuous recording of the EEG
simultaneously with tDCS. This system improves safety and allows a detailed evaluation of the
interictal events. Furthermore, it permits the optimization of the montages of the electrodes for
different locations of the epileptogenic foci. To date, this system was tested in two epileptic
patients and we demonstrate that their interictal activity was reduced in all cases studied. Our
results are encouraging and open doors for the application of tDCS in human epilepsy therapy.

Keywords

Transcranial Stimulation; Neuronal Polarization; tDCS; Finite Element Method; Epilepsy.
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Parametros Fisicos

= .
E - Campo Eléctrico

- o - Condutividade Eléctrica (Escalar)

- I - Corrente

p - Densidade de Carga
N
- J - Densidade de Corrente
- @ - Potencial Eléctrico Escalar
- o - Tensor da Condutividade Eléctrica

- 7 - Vector normal a fronteira que separa dois meios de condutividade diferentes
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Abreviaturas

- ADM - Do latim: Abductor Digiti Minimi, ou seja, Abdutor do Dedo Minimo
- AMP - Amphetamine

- AVC - Acidente Vascular Cerebral

- CBZ - Carbamazepine

- CSF - Do inglés Cerebrospinal Fluid, ou seja, Liquido Cefalorraquidiano

- CT - Do inglés: Computed Tomography, ou seja, Tomografia Computadorizada
- DC - Do inglés: Direct Current, ou seja, Corrente Continua

- DMO - Dextromethorphane

- ECT - Do inglés: Electroconvulsive Therapy, ou seja, Electroconvulsivoterapia
- EDP - Equagdes Diferenciais Parciais

- EEG - Electroencefalograma

- EMG - Electromiografia

- EMT - Estimulacdo Magnética Transcraniana

- fMRI - Do inglés: Functional Magnetic Resonance Imaging, ou seja, Ressonancia Mag-
nética Funcional

- FNZ - Flunarizine
- GABA - Gamma-Aminobutyric Acid

- GMRES - Do inglés: Generalized Mininum Residual, ou seja, o Método do Residuo Mini-
mo Generalizado

- ICA - Do inglés: Independent Component Analysis, ou seja, Andlise das Componentes
Independentes

- ICs - Do inglés: Independent Components, ou seja, Componentes Independentes
- MDF - Método das Diferencas Finitas
- MEF - Método dos Elementos Finitos

- MRI - Do inglés: Magnetic Resonance Imaging, ou seja, Ressonancia Magnética
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NMDA - Receptor NMDA (N-methyl D-aspartate)
NSE - Do inglés: Neuron-Specific Enrolase

PET - Do inglés: Positron emission tomography, ou seja, Tomografia por Emissido de
Positroes

PME - Potenciais Motores Evocados
PN - Polarizagao Neuronal
SLK - Sindrome Landau-Kleffner

tDCS - Do inglés: Transcranial Direct Current Stimulation, ou seja, Estimulag@o Transcra-
niana de Corrente Continua

TES - Do inglés: Transcranial Electric Stimulation, ou seja, Estimulacio Eléctrica Trans-
craniana



Capitulo 1

Introducao

1.1 Objectivos Gerais do Projecto

Um fluxo de carga eléctrica que ndo muda de direc¢cdo nem de intensidade, isto €, uma corrente
continua constante (DC), polariza os tecidos. Apesar do efeito de correntes eléctricas de baixa
intensidade no tecido ser conhecido hd alguns séculos atrds, s6 recentemente foi demonstrado o
seu efeito directo no cérebro humano. A polarizagdo neuronal (PN) transcraniana é uma técnica
ndo invasiva que utiliza correntes DC para alterar a excitabilidade cortical. Consiste na geracio de
um campo eléctrico no cérebro através da aplicacdo de diferencas de potencial eléctrico em eléc-
trodos que se encontram localizados a superficie do escalpe. O objectivo desta técnica prende-se
com a manipulagdo directa do potencial da membrana das células neuronais pela passagem de
correntes continuas de baixa intensidade através do cranio. Apesar de inicialmente ter sido aceite
com algum cepticismo, pois a aplicacio de correntes baixas, a baixa condutividade do cranio e a
elevada condutividade do escalpe contribuiram para que se pensasse que a corrente aplicada nio
conseguia entrar no cérebro; diversos estudos da literatura, quer em animais, quer em humanos,
in vitro e in vivo, mostraram que de facto a corrente aplicada era capaz de alterar a actividade
e a excitabilidade neuronal. Pretende-se assim, com a sua aplica¢do, diminuir ou aumentar a
excitabilidade cortical tendo em conta o tratamento de uma dada patologia ou um determinado
objectivo. Utiliza-se a PN catddica se se pretende diminuir a excitabilidade cortical, como por
exemplo, na modulagdo da actividade paroxistica interictal em epilepsia ou a PN anddica se se
pretende aumentar a excitabilidade cortical, como por exemplo, no caso da depressdo. A van-
tagem da sua aplicac@o na prética clinica prende-se com o facto de ser uma técnica ndo invasiva,
ndo dolorosa e considerada segura para correntes induzidas no escalpe até 1 mA, econdmica,
portétil, reprodutivel e facil de utilizar. Todas estas vantagens motivaram diversas aplicacoes te-
rapéuticas preliminares da PN com resultados bem sucedidos. Deste modo, a PN € actualmente
considerada uma ferramenta promissora na investigacdo das neurociéncias, podendo ser a sua
area de aplicacdo dividida em duas categorias: 1) estudos de modulagdo cognitiva ou das fungdes
neurofisioldgicas e 2) estudos clinicos. Contudo os métodos que permitem a optimizacdo dos
parametros da sua aplicacdo nfo estdo ainda totalmente esclarecidos.

Este projecto tem como objectivo modelar e compreender os mecanismos fisicos subjacentes
a PN. Para isso foi modelado todo o seu processo de funcionamento, recorrendo a métodos



2 1.2. Contextualizacao Historica e Estado da Arte

matematicos numéricos que permitem o calculo da distribuicdo do campo eléctrico em modelos
de elementos finitos da cabeca humana, em particular no cérebro, e estudado o efeito da alteracio
de alguns dos parametros de utilizacfo desta técnica, como o nimero, tamanho, forma, distancia
e localizag@o dos eléctrodos nessa distribui¢do. Neste trabalho foi também realizada uma apli-
cacdo da polarizacdo neuronal na epilepsia, em colaboragdo com o Dr. Alberto Leal, Director do
Servigo de Neurofisiologia do Hospital Jilio de Matos, e com o Servico de Neurofisiologia do
Hospital D. Estefania, ambos em Lisboa.

O trabalho desenvolvido neste projecto de doutoramento encontra-se compilado nesta disser-
tacdo. No que respeita a sua estrutura, esta encontra-se dividida em sete Capitulos.

No primeiro e segundo Capitulos, sdo descritos os objectivos gerais do projecto e o estado da
arte e apresentados os fundamentos tedricos inerentes a polarizacao neuronal.

No terceiro Capitulo, € apresentado o trabalho de validacio do software numérico de elemen-
tos finitos: COMSOL, utilizado na modelagdo numérica nos Capitulos seguintes.

No quarto e quinto Capitulos, € feito um estudo de modelagdo numérica utilizando o método
dos elementos finitos para o célculo da densidade de corrente no modelo da cabe¢a humana.
S@o modelados os mecanismos fisicos subjacentes a polarizacdo neuronal, bem como o efeito
da variacdo de alguns dos pardmetros tradicionalmente utilizados na aplicacdo da polarizacio
neuronal, como o nimero, tamanho, forma, distancia e localiza¢do dos eléctrodos na distribui¢ao
espacial do campo eléctrico no volume condutor.

No sexto Capitulo, sdo apresentados os resultados da colaboracido desenvolvida com os par-
ceiros clinicos acima referidos. O objectivo deste trabalho conjunto prendeu-se com: 1) o desen-
volvimento de um sistema metodoldgico inédito que permita a combina¢do em simultdneo da PN
com o registo do electroencefalograma (EEG) e 2) a aplicagdo da modelacdo numérica na opti-
mizagdo do processo de polarizagdo neuronal com vista 2 modulagdo da actividade paroxistica
interictal.

O sétimo Capitulo € dedicado a apresentagdo das conclusdes obtidas ao longo deste projecto,
bem como do trabalho futuro que se pretende continuar a desenvolver.

1.2 Contextualizacio Historica e Estado da Arte

A estimulacdo neuronal transcraniana através de correntes eléctricas € conhecida ha vérios sécu-
los. Tem como vantagem principal o permitir a estimulacdo dos neurénios de forma nio invasiva.
Os primeiros relatos da sua utilizagdo datam da época romana, através da aplicagdo de peixes
eléctricos no escalpe de doentes para alivio de cefaleias, e também do século XI, onde médicos
mugulmanos a utilizavam no tratamento de pacientes com epilepsia (revistos em [Priori, 2003]).
De facto, os neurofisiologistas devem um tributo especial aos peixes eléctricos, uma vez que o seu
estudo sistemdtico, desenvolvido por J. Walsh em 1773, com métodos cientificos mais modernos,
iniciou a ciéncia da electrofisiologia, incentivando em Itdlia o trabalho de Galvani, 1791 — 1797,
na Universidade de Bolonha, e de Volta, em 1792, na Universidade de Pavia. No seguimento
destes estudos, Alessandro Volta mostrou que um estimulo eléctrico de durag@o varidvel podia
provocar diferentes efeitos fisioldgicos. Deste modo, depois de apresentado o trabalho de Gal-
vani e de Volta, a aplicacdo de correntes galvanicas (DC) no escalpe foi largamente usada na
prética clinica, em particular no tratamento de doencas mentais. Ainda em 1804, o sobrinho de
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Galvani, Giovanni Aldini descreveu um tratamento bem sucedido em pacientes que sofriam de
melancolia, baseado na aplicacdo de correntes galvanicas sobre a cabeca. Aldini acreditava que
a utilizagdo deste tipo de corrente aplicada no escalpe podia trazer beneficios no tratamento de
doencas mentais (revisto em [Priori, 2003]). Durante os dltimos dois séculos, muitos outros in-
vestigadores, fizeram uma utilizagdo extensiva das correntes galvanicas no tratamento de doencas
mentais. No entanto, a falta de controlo experimental, a variabilidade dos resultados obtidos e a
incapacidade para determinar de forma consistente a corrente efectivamente aplicada no cérebro,
tornaram pouco convincentes os resultados (revisto em [Priori, 2003]). Assim, com a descoberta
da electroconvulsivoterapia (ECT) por Bini e Cerletti na Universidade de Roma, na década de
30 do século XX, uma técnica de estimulagdo eléctrica para tratamento psiquidtrico, capaz de in-
duzir crises em pacientes anestesiados, deu-se o abandono progressivo da aplicagdo de correntes
galvanicas no escalpe. A ECT passou a ser uma ferramenta fundamental para o tratamento de
doengas mentais. Os resultados consistentes e favoraveis obtidos nestes pacientes e o desenvolvi-
mento da neuropsicofarmacologia encobriram outros estudos que utilizavam outros tratamentos
alternativos para estas patologias. No entanto, a ECT revelou-se uma técnica que produzia efeitos
secunddrios apds a sua aplicagdo, uma vez que a intensidade das correntes induzidas era bastante
elevada, ~ 0.9 A. Deste modo a aplicacdo de uma corrente eléctrica no cérebro de um paciente
anestesiado era capaz de produzir uma descarga que induzia actividade convulsiva, causando, por
exemplo, distirbios na memdria e perda da consciéncia. Assim, técnicas alternativas de modula-
¢do0 neuronal continuavam a ser procuradas. Em 1956, Terzuolo e Bullock [Terzuolo and Bullock,
1956] mostraram que a polarizacdo influenciava a actividade neuronal sem induzir crises e que,
apesar de dificilmente excitar uma célula em siléncio (que ndo estd a disparar potenciais de ac¢ao),
era muito eficaz na modulacdo da excitabilidade neuronal. A partir da década de 60, alguns traba-
lhos demonstraram de forma objectiva: 1) que os efeitos da polarizagdo neuronal na excitabilidade
cortical se prolongavam durante 1-5 horas para além do periodo de polarizacdo, [Bindman et al.,
1962] e [Bindman et al., 1964]; 2) a interferéncia na fun¢ado cortical normal durante a polariza-
¢ao, por exemplo, no estudo in-vivo em gatos [Creutzfeldt et al., 1962] e [Purpura and McMurtry,
1965] e que a maior parte das células neuronais eram activadas por correntes anddicas e inibidas
por correntes catddicas; 3) que correntes anddicas aumentavam a excitabilidade cortical e a am-
plitude dos potenciais evocados e que o contrdrio acontecia quando eram utilizadas correntes
catédicas [Bindman et al., 1964]; 4) efeitos benéficos da polarizacdo neuronal em individuos
com depressdo refractaria [Lippold and Redfearn, 1964], [Redfearn et al., 1964] e [Costain et al.,
1964] e 5) o efeito da corrente continua DC aplicada no escalpe a nivel intracraniano ([Rush and
Driscoll, 1968], [Dymond et al., 1975]). No entanto, apesar destes estudos incentivarem a utiliza-
¢do da polariza¢do neuronal, o seu impacto clinico na época foi reduzido devido a variabilidade
dos resultados obtidos (revisto em [Lolas, 1977]).

H4 cerca de duas décadas, o interesse da comunidade cientifica pela aplicacdo da PN des-
pertou [Priori et al., 1998]. Neste estudo, os autores investigaram se a corrente DC conseguiria
atravessar o cranio e influenciar o cérebro, testando os efeitos da corrente DC na excitabilidade
do cértex cerebral utilizando a estimulagdo magnética transcraniana (EMT), técnica que permitia
testar directamente a excitabilidade da drea cortical motora. Assim, foram ultrapassados os pro-
blemas interpretativos de aplicacdo da PN associados aos estudos da literatura anteriores. Com
efeito, a investigacdo clinica voltou o seu interesse para aplicagdes da PN na neurociéncia cog-
nitiva, neurofisiologia, psiquiatria e neurologia. Esta técnica, que utiliza correntes baixas de am-
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plitudes (< 2 mA) e invariantes no tempo, é apenas neuromodelatéria, isto é, apenas altera a
actividade e a excitabilidade cortical dos neurdénios, ndo contribuindo, por isso, para a geracio
directa de potenciais de accgio.

A PN apenas atinge o seu objectivo se a corrente aplicada passar do crinio para o cérebro.
Estima-se que cerca de 40 a 50% da corrente induzida através do(s) eléctrodo(s) de entrada no
escalpe atinja o cérebro, produzindo a alteragdo da excitabilidade cortical, pois a corrente induzida
vai sendo perdida, a medida que segue o caminho que oferece menos resisténcia até ao eléctrodo
de saida, devido, por exemplo, ao efeito isolador do cranio e ao liquido cefaloraquidiano (CSF)
([Rush and Driscoll, 1968] e [Miranda et al., 2006]). Outro aspecto importante foi, no entanto, a
demonstragdo de que os efeitos da PN sobre a fungo cortical se prolongam para além do periodo
de estimulacdo. Note-se que a PN requer somente alguns segundos para afectar a actividade
neuronal e de apenas 3 minutos para que os seus efeitos se possam prolongar para além da sessio
da PN, facto que esté directamente relacionado com a duragdo desta sessao ([Nitsche and Paulus,
2000]). Estes efeitos podem prolongar-se até 90 minutos, desde que a polarizacdo seja aplicada
durante um determinado perfodo de tempo superior, aproximadamente, a 10 minutos e a corrente
injectada seja de 1 mA ([Nitsche and Paulus, 2001], [Matsunaga et al., 2004], [Lang et al., 2004],
[Nitsche et al., 2003a] e [Nitsche et al., 2007]). Estes efeitos podem ser ainda mais duradouros
se se recorrer a utilizacdo de farmacos, podendo durar até 24 h ([Nitsche et al., 2004a], [Nitsche
et al., 2004b] e [Nitsche et al., 2006]). Este facto abre assim perspectivas para as aplicagdes
terapéuticas utilizando esta técnica.

Experi€ncias com animais, humanos e com neurdénios isolados sugerem que a utilizacdo da PN
pode aumentar a actividade dos neurénios que ja se encontram activos e pode também diminuir a
excitabilidade cortical. Estes cendrios dependem da relacio entre a direccdo da corrente ([Nitsche
and Paulus, 2000]) e a orientacdo neuronal ([Creutzfeldt et al., 1962] e [Purpura and McMurtry,
1965]), que € crucial para a eficdcia da polarizacdo e sentido das alteracdes da excitabilidade e
actividade cortical, embora os detalhes destes mecanismos ainda ndo estejam totalmente com-
preendidos.

No que respeita a seguranca, a polariza¢do neuronal é uma técnica considerada segura quando
correntes de 1 mA e eléctrodos de 25-35 cm? de 4rea sdo utilizados. A maior parte dos estudos
que existem na literatura ndo relata a ocorréncia de efeitos secunddrios na utilizagdo da PN. A
segurancga deste método de polarizacio foi o foco de diversos trabalhos (revistos em [Nitsche et
al., 2003b] e [Priori, 2003]), tendo sido confirmada a sua reduzida morbilidade para correntes de
1 mA e 2 mA e eléctrodos de 25 cm? [Iyer et al., 2005] e para correntes de 1 mA e eléctrodos de
35 cm? [Poreisz et al., 2007].

Para além da ECT, acima descrita, existe uma outra técnica de estimulacio neuronal eléctrica
designada por estimulacdo eléctrica transcraniana (TES). Esta € semelhante a PN, mas utiliza
eléctrodos mais pequenos e pulsos de corrente bastante elevados (100 — 1200 V) de duracdo
muito curta (50 — 500 ws). Para além destas diferencas, a TES ndo é apenas uma técnica neu-
romodelatdria, como a PN, mas sim uma técnica de neuroestimulagdo, assim como a ECT, pois
induz a geracdo directa de potenciais de ac¢do. Comparativamente a ECT e a TES, os riscos da
PN sdo considerados desprezdveis, existindo mesmo trabalhos realizados com voluntirios que
demonstram que, ao serem submetidos a este método, estes sdo incapazes de distinguir os perio-
dos de estimulag¢do dos periodos sem estimulo [Gandiga et al., 2006]. Esta ultima observacao
abre a possibilidade de efectuar estudos duplamente cegos, o que poderd representar uma enorme
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vantagem na demonstracio objectiva da eficacia do método em relagdo ao placebo.

A utilizacdo de modelos numéricos da cabeca humana permite actualmente optimizar a es-
colha da configuragdo de eléctrodos a colocar no escalpe, de modo a influenciar areas particulares
do cérebro, tendo em conta uma determinada aplicacdo da PN numa regido cortical especifica,
de forma mais controlada do que os estudos citados anteriormente permitiam [Miranda et al.,
2006], [Wagner et al., 2007], [Datta et al., 2008], [Faria et al., 2008] e [Faria et al., 2009a]. O
desenvolvimento de modelos realistas permitird, adicionalmente, o cdlculo de estimativas cada
vez mais precisas dos valores da densidade de corrente em qualquer regido do volume condutor,
o0 que contribuird, adicionalmente, para a determinacdo de padrdes mais precisos de segurancga da
utilizacdo da PN.

A PN ¢ uma técnica de baixa focalidade, sendo esta uma das suas maiores desvantagens.
Para ultrapassar esta dificuldade, Nitsche e os seus colaboradores apresentaram um estudo onde
aumentaram a drea do eléctrodo, colocado na regido onde nio se pretendia polarizar, conseguindo
assim obter uma maior focalidade na zona de interesse, [Nitsche et al., 2007], o que gera a ex-
pectativa de melhorar a eficiéncia do processo, que poderd ser efectuado de forma mais selectiva.
Os modelos computacionais apresentados em [Wagner et al., 2007], [Datta et al., 2008], [Faria
et al., 2008], [Miranda et al., 2009] e [Faria et al., 2009a], permitem comprovar, quantificar e
investigar novas configuracdes de eléctrodos utilizando a ideia anterior, proposta em [Nitsche et
al., 2007].

A utilizacdo da PN na investigacdo clinica é pouco dispendiosa e de facil manuseamento
e preparo, pois apenas sao necessarios dois eléctrodos, posicionados em zonas estratégicas da
cabeca, tendo em conta a regido que se pretende polarizar e, ainda, induzir durante um deter-
minado periodo de tempo uma corrente de baixa intensidade entre os eléctrodos, até 2 mA. Os
campos eléctricos sdo gerados pelos eléctrodos que estdo colocados superficialmente sobre o
escalpe e que se encontram ligados a um estimulador. O facto de ser ndo invasiva, aliada as van-
tagens visiveis no tratamento de diversas patologias e na melhoria do processo de aprendizagem,
na memodria e no sentido de alerta, contribuem para consolidar a ideia de alguns investigadores de
que serd possivel construir e comercializar, a curto prazo, a aplicacio desta técnica através de um
dispositivo mével individualizado, tipo MP3, que poderd ser accionado ou desactivado quando se
pretender [Trivedi, 2006].

A PN parece ser uma técnica promissora na alteracdo da excitabilidade e na modulacio da
actividade cortical, podendo causar efeitos que se prolongam ap6s acabar a sua aplicagdo. Deste
modo, deve ser considerada como uma ferramenta promissora na investigacdo na area das neu-
rociéncias. Estudos adicionais devem ser realizados tendo em conta a aplicago clinica e a segu-
ranca desta técnica, com o objectivo de avaliar o efeito da PN no cértex humano, particularmente,
quando se pretender a utilizacdo de protocolos que induzem alteragdes da excitabilidade cortical
mais significativas e duradouras.

Apesar de uma vasta e bem sucedida utilizacdo desta técnica, ndo € possivel ainda prever e
determinar com precisdo qual a regido do cérebro que estd a ser afectada. Para a compreensio
dos mecanismos de actuacdo da PN € necessdrio considerar varios aspectos, como a sua focali-
dade, a distribuicao espacial da magnitude e direc¢do do campo eléctrico induzido na regido que
se pretende polarizar, a sua variagdo tendo em conta a localizacio, nimero, tamanho e forma dos
eléctrodos, intensidade de corrente, duragdo da sessdo de polarizagao, direccdo da corrente, que
é, em geral, definida pela posi¢do dos eléctrodos e polaridade e ainda, o mecanismo de interac¢ao
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entre o campo eléctrico induzido e o tecido neuronal. Deste modo, neste projecto foram investiga-
dos os pontos anteriores, excepto a interac¢do campo eléctrico - tecido neuronal. Foi assim dado
um contributo para a compreensdo dos mecanismos de funcionamento da PN, pois apenas tendo
em conta todos os factores acima mencionados serd possivel optimizar e consolidar a utilizacio
da PN numa pandéplia de aplicacdes clinicas e terapéuticas.



Capitulo 2

Fundamentos Teoricos

2.1 Polarizacao Neuronal (PN) versus Estimulacao Transcraniana de
Corrente Continua (tDCS)

Comeca-se por evidenciar uma questdo de abuso de linguagem relativamente a escolha do nome
da técnica estudada neste projecto, por vezes designada na literatura por estimulagdo transcrania-
na de corrente continua (em inglés: transcranial direct current stimulation - tDCS), designacdo
mais utilizada, e outras vezes designada por polarizagdo neuronal. Na realidade, pensa-se que a
segunda terminologia é a mais adequada face ao que efectivamente acontece aquando da aplicacio
de correntes continuas constantes (< 2 mA) no escalpe por um determinado periodo de tempo.
De facto, uma corrente DC, isto €, um fluxo de carga eléctrica que nao altera de direc¢do, polariza
os tecidos, pois € visivel experimentalmente que a sua aplicacio facilmente altera a excitabilida-
de cortical [Bindman et al., 1962] o que também pode ser confirmado utilizando a estimulacio
magnética transcraniana (EMT), ([Priori et al., 1998] e [Nitsche and Paulus, 2000]). No entanto,
uma vez que se utiliza uma corrente continua de baixa intensidade, ndo ha a estimulag@o dos
neurdnios directamente, o que contraria a designacio da técnica por tDCS, dado que a defini¢do
de estimulacdo implica a geragdo de um potencial de accio através de um estimulo exterior.
Apesar de se estar consciente deste abuso de linguagem e de ele continuar a ser utilizado na
literatura, € importante apenas ter em conta o contexto da sua utilizacao.

2.2 O Campo Eléctrico Criado Durante a Polarizacao Neuronal
O campo eléctrico criado durante a PN é representado por:

— —
E =-Vo, 2.1

onde P representa o potencial eléctrico escalar. Note-se também que, num meio condutor, a
presenca de um campo eléctrico resulta numa corrente. A densidade de corrente €, deste modo,

i
relacionada com o campo eléctrico E, através da lei de Ohm

— —

—
J =0k =—-aVo, 2.2)
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onde ¢ € um tensor e representa a condutividade eléctrica do meio.
Nas fronteiras entre meios de condutividades eléctricas diferentes e no regime estaciondrio, a
continuidade da corrente expressa-se por:

- (71 - 7}) —0, 2.3)

onde 71 e 72 representam a densidade de corrente nos meios com condutividade eléctrica o1 €
09, Tespectivamente, e 7 é o vector normal 2 fronteira que separa o meio 1 do meio 2.

~ Na polarizag@o neuronal a injec¢do de uma corrente eléctrica nos eléctrodos induz um campo
eléctrico primdrio dirigido do dnodo para o citodo. Devido a continuidade da componente normal
da densidade de corrente numa fronteira que separa dois meios de condutividades diferentes (2.3),
a Unica componente do campo eléctrico primario que induz a acumulacio de carga é a componente
normal as interfaces. Consequentemente, devido a acumulacdo de carga, surge assim um campo
eléctrico secunddrio, nas fronteiras que separam dois meios de condutividades diferentes que é
somado ao campo eléctrico primario obtendo-se assim o campo eléctrico total definido por (2.1).

2.2.1 Solucao para ¢

O célculo da solugdo para o potencial eléctrico permite a determinagdo do campo eléctrico in-
duzido durante a polarizacdo neuronal. Comecemos por recordar a seguinte defini¢do:

— —
E=-Vo. 24

Considere-se a Lei da Continuidade para a densidade de carga e densidade de corrente, [Jack-
son, 1998], dada por:

- — ap
V-d=——. 2.5
51 (2.5)
A forma desta equacgao (2.5) no caso estaciondrio € representada por:
- —
vV.-J =0 (2.6)

— —
Uma vez que J = g F', a equacio anterior reescreve-se do seguinte modo:

—

—
V-(cE)=0. 2.7)
Por (2.4) e substituindo na equacio anterior resulta:

— —

V- (eVe)=0, (2.8)

obtendo-se assim a equacdo de Laplace. No caso mais geral da equagdo anterior, g é um tensor
que pode representar possiveis heterogeneidades e anisotropias do meio condutor. No caso par-
ticular em que o meio é homogéneo e isotrépico, a condutividade eléctrica pode ser representada
por um escalar e, portanto, a equacdo de Laplace (2.8) reescreve-se do seguinte modo:

V2P = 0. (2.9)
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Para a resolucéo da equagao de Laplace ((2.8) ou (2.9)) é necessario impor duas condi¢cdes de
fronteira nas interfaces que separam meios de condutividade diferente. A primeira prende-se com
a continuidade do potencial nas superficies, isto €, ao longo das interfaces entre as regides 1 e 2:

D) = Po. (2.10)

A segunda condic¢do de fronteira esté relacionada com com a continuidade da componente normal
da densidade de corrente:

W Ti=7 . @.11)

2.2.2 Meétodo de Resoluciao da Equacao de Laplace: O Método dos Elementos Fini-
tos

Para determinar a solucio geral da equagdo de Laplace para volumes condutores com geometrias
simples é possivel, em alguns casos, encontrar solu¢des analiticas para o potencial escalar. Por
exemplo, é possivel encontrar uma solucdo analitica em coordenadas esféricas para o modelo
esférico de trés camadas: cérebro, cranio e escalpe, utilizando dois eléctrodos pontuais ([Rush
and Driscoll, 1968] e [Rush and Driscoll, 1969]). No entanto, na maioria dos casos, a solugdo da
equagao de Laplace tem de ser determinada numericamente.

Dentro dos métodos numéricos utilizados para resolver a equacdo de Laplace, destaca-se o
Meétodo das Diferencas Finitas (MDF) e o Método dos Elementos Finitos (MEF). O primeiro
tem a vantagem de ser facil de implementar para geometrias simples e de nio exigir muitos
recursos computacionais (ver, por exemplo, [Ferdjallah et al., 1996]), no entanto, para geometrias
complexas, é de dificil implementacio. E um método de resolucio de equacdes diferenciais que
se baseia na aproximagao de derivadas por diferencas finitas. A férmula de aproximagao obtém-se
da série de Taylor da funcdo derivada. O MEF € mais poderoso e versitil que o MDF; deste modo,
¢é possivel usa-lo para estudar geometrias mais complexas (modelos com sulcos corticais, varias
camadas, considerando por exemplo, o cranio e o escalpe e com meios anisotrépicos). A grande
desvantagem do MEF continua a ser o facto de ser dificil de implementar, dai o recurso a pacotes
comerciais, como por exemplo, 0o COMSOL, e o facto de exigir muitos recursos computacionais,
em especial para problemas complexos. No entanto, este método tem a potencialidade de permitir
o cdlculo, com facilidade, da distribui¢do do campo eléctrico induzido em meios heterégeneos e
anisotrépicos com fronteiras complexas (ver [Miranda et al., 2003]).

Nesta sec¢do apresentamos o Método dos Elementos Finitos e ilustramos a sua construcao,
utilizando o método numérico utilizado pelo COMSOL, ou seja, o método dos residuos pondera-
dos, na resolucdo da equacgdo de Laplace generalizada com condi¢des de fronteira.

Método dos Elementos Finitos

Neste projecto, o método escolhido para a resolugcdo da equagao de Laplace foi o método dos Ele-
mentos Finitos (MEF). Este método representa uma poderosa ferramenta numérica que permite a
construcdo de solugdes aproximadas de problemas fisicos com condi¢des na fronteira, que podem
ser expressos por equagoes diferenciais parciais (EDP). O método envolve a divisdo do dominio
da solucdo num nidmero finito de subdominios mais simples, designados por elementos finitos,
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e a utilizag¢@o de conceitos variacionais para construir uma aproximacgao da solugdo no conjunto
dos elementos finitos.

O primeiro passo no método dos elementos finitos consiste na defini¢do da geometria. Esta,
depois de definida, ¢ discretizada usando um conjunto de formas geométricas denominadas por
elementos. Estes podem ser, no caso tridimensional, cubos, tetraedros ou hexaedros, entre ou-
tros. Cada um dos vértices dos elementos, no caso dos elementos lineares, ¢ denominado por
nodo. Neste método, a solugdo da equacdo diferencial é dada como uma expansdo em termos
de fung¢des, designadas por fungdes de interpolagdo, linearmente independentes. Cada fungdo de
interpolacdo /V; tem suporte em todos os elementos que tocam o nodo ¢. Sendo assim, dentro
de cada elemento, a solucdo % do problema de equagdes diferenciais pelo método dos elementos
finitos representa uma aproximacdo do potencial eléctrico escalar desconhecido u que satisfaz as
equacoes diferenciais e é representada do seguinte modo:

Nodos
U= ZNidi:N-d. (2.12)
=1

Na expressdo anterior, a soma € sobre os nodos de cada elemento, IV; representam as funcdes
de interpolagdo e d; sdo os coeficientes da expansdo. Os coeficientes d; encontram-se através da
resolucdo de um sistema de equagdes lineares do tipo:

Kd=F, 2.13)

onde a matriz K, conhecida como matriz de rigidez, depende da base de fun¢des de interpolacio
que se escolheu e da EDP que se pretende resolver. O vector coluna F', o vector que representa
o termo de fonte, entra em consideracdo com as condi¢cdes de fronteira impostas ao problema.
O célculo dos coeficientes d permite o cdlculo de uma aproximagédo % da solugdo do problema
diferencial com condicdes de fronteira. O nimero de elementos do vector coluna d correspon-
de ao niimero de graus de liberdade do problema representando o nimero de parametros que é
necessario determinar para encontrar a sua solugdo. Para uma descricao mais completa do método
dos elementos finitos pode consultar-se, por exemplo, [Becker et al., 1981], [Jin, 1993], [Hughes,
2000] ou [Zienkiewicz and Taylor, 2000].

Na seccdo seguinte ilustramos a construcdo do MEF através da resolu¢do de um problema a
tr€s dimensdes. A formulacdo descrita poderd ser extendida ou reduzida a problemas de outras
dimensdes.

o O método dos residuos ponderados
Comecemos por apresentar o problema eliptico mais geral que se pretende resolver:
—V .- (oVu)+au = fem Q, (2.14)

onde €2 € um dominio limitado, u representa uma funcio escalar, o e a sdo constantes e f repre-
senta um vector coluna, usualmente designado por vector forca; o, a, f e a fun¢do desconhecida
u sdo fungdes definidas em (2. Note-se que, no caso do regime estaciondario, em particular, u = @,
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o representa a condutividade eléctrica e quando a = f = 0, a equagdo anterior denomina-se por
equacdo de Laplace (ver (2.9)). Definem-se as condicdes de fronteira de Robin do seguinte modo:

oVu-n+qu=gem 0f, (2.15)

onde n representa a normal exterior a fronteira do dominio e g e ¢ sdo fungdes definidas na
fronteira do dominio.

Comecemos por construir a formulacdo variacional do problema em estudo. Assim, sendo
u a solugdo da equagdo diferencial (2.14), multiplicando esta equag@o por uma fungao teste ou
fun¢do peso arbitrria v e integrando sobre {2 obtém-se:

/[—(V < (oVu))v + auv] dx = / fodz, Yv eV, (2.16)
Q Q

onde V é o espago de fungdes C1(92).
Integrando por partes (2.16), utilizando a férmula de Green (por exemplo, [Jackson, 1998]),
resulta:

/[(JVu) - Vv + awv] dz —/ n-(ocVu)vds = / fvdzx, Yo e V. (2.17)
Q El9) Q

Note-se que, ao deduzir a formulagdo variacional, assumimos que u € C(€2), mas na formulagio
variacional, s6 é necessdrio assumir u € C'(Q).

Podemos simplificar a equagdo anterior utilizando a condicao de fronteira do problema inicial,
(2.15), obtendo-se assim:

/[(UVU) -V + auwv] dz — / (—qu + g)vds = / fodx, Yo e V. (2.18)
Q onN Q

Podemos assim reescrever o problema inicial do seguinte modo: determinar u € C*(€2) tal
que:

(/ [(cVu) - Vv + auv — fo]dx — / (—qu+ g)v ds) =0, YweV. (2.19)
Q o0

A equacio anterior é designada por forma variacional ou fraca da equacéo diferencial eliptica,
uma vez que u € C'1(Q). Note-se que qualquer solugiio da equagio diferencial é também solugio
da equag@o variacional. O inverso também é verdadeiro com algumas restrigdes no dominio
e nos coeficientes do problema inicial. Apesar da solu¢do do problema variacional poder ser
também designada por solu¢do fraca da equagdo diferencial, esta pode ter também um significado
fisico ([Zienkiewicz and Taylor, 2000]). Note-se que as funcgdes teste v pertencem a um dado
espago de fungdes V = C(Q). E necessario determinar um subespaco de V' de dimensio finita
Vn, C V, onde v esteja contido, deste modo, projectamos a forma fraca da equacio diferencial
num subespago de dimensio finita V,,. A convergéncia estard garantida desde que V/,, tenda para
V a medida que n — o0, isto é, para todo o v em V/, existe uma sucessdo {v, } contida em V,, tal
que v, — v em C(Q). Uma vez que (2.19) estd definida para todo o v em V,,, {¢;}"_; é uma
base de V;,, e o operador diferencial € linear, o problema reduz-se assim a:

/[(UVU) -V, + aup; — foildx — / (—qu+g)pids =0, i=1,...,n. (2.20)
Q o0
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Uma expansdo de u pode ser obtida na mesma base de V,:
n
u(z) = Zcpj(:v) d; (2.21)
j=1

onde d; sdo as constantes que definem unicamente a solu¢do u. Deste modo obtém-se o seguinte
sistema de equagdes:

n

Z (/(UV%)-V%—HL%% d:c+/ (qg0j¢i)ds> d; = / foi dx—i—/ gp;ids, i=1,....n.
Q a0 Q a0

j=1
(2.22)
O método anterior € designado por método de Galerkin, assim as fungdes de peso ; coinci-
dem com as fungdes de interpolacdo N;. Este método € um caso particular do método dos residuos
ponderados utilizado pelo MEF e coincide com a formulag@o de elementos finitos utilizada pelo
software numérico COMSOL.
Considerando a seguinte notagao matricial do MEF:

o Kjj = /Q(UV@J') - V; de (Matriz de Rigidez)

MijZ/a%‘SOidJU
Q

Qij = /Q qejpids

o
Fy= [ foidx
Q

o (5; = gp; ds,
o0

podemos reescrever o sistema (2.22) na seguinte forma:
(K+M+Q)d=F+G, (2.23)

onde d € a solugdo do sistema de equacdes lineares anterior, K, M e () sdo matrizesn X me F
e GG sdo vectores coluna. O sistema (2.23) pode ser ainda reescrito de modo mais simplificado:

Rd =P, (2.24)

obtendo-se um sistema andlogo ao apresentado em (2.13).

Uma vez que as funcdes ; foram escolhidas de modo a serem independentes, a matriz rigidez
R sera invertivel e deste modo d serd unicamente determinado. Note-se que no método de
Galerkin, em geral, a matriz R do sistema (2.24) é simétrica, facto que permite a reducdo do
esfor¢o computacional na obtenc¢do da solugdo aproximada do problema.
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o A malha de elementos finitos

Uma das grandes potencialidades do MEF € a de que, apesar das funcdes de interpolacio
N; estarem definidas em todo o dominio, o seu suporte reduz-se a um seu subdominio. Este
¢ constituido pelo conjunto de elementos finitos que tocam no nodo . A reunido de todos os
subdominios de elementos finitos constitui 0 dominio do problema inicial, formando a malha
dos elementos finitos, que nos problemas em estudo neste projecto, é constituida por elementos
tetraédricos (Figura 2.1). A malha € caracterizada pelo nimero de nés (nodos) e elementos ().
Ao processo de subdivisdo do dominio original em subdominios mais pequenos dd-se o nome de
discretizacdo.
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Figura 2.1: Malha de elementos finitos numa esfera de raio unitdrio em 3D de dominio €2 construida no
COMSOL. A malha é formada por elementos tetraédricos lagrangeanos quadraticos que cobrem todo o
dominio (esquerda). Na figura da direita apresenta-se apenas parte da malha (z > 0). E possivel ver a
forma de alguns dos elementos tetraédricos da malha e identificar o dominio de cada um dos elementos da
malha, €.

Uma melhor aproximacio para a solucdo do problema € obtida através da utilizacdo de ele-
mentos de ordem superior. Estes elementos possibilitam uma aproximacdo mais precisa do
dominio que os elementos lineares, uma vez que as arestas das fronteiras e as superficies po-
dem ser curvas. Neste projecto sdo utilizados elementos Lagrangeanos quadraticos. Neste caso,
as funcdes de interpolacdo sdo calculadas recorrendo a polinémios de Lagrange de ordem 2 e os
nodos de cada elemento finito estdo localizados ndo s6 nos vértices do elemento mas também
nas suas arestas e faces (ver Figura 2.2), aumentando deste modo o esfor¢co computacional na
resolu¢do do problema em estudo mas melhorando a precisio da solucao numérica.

Uma vez que o dominio em estudo foi discretizado, podem obter-se as equacdes aproximadas
que sdo validas para cada subdominio designado por €2.. Considerando a subdivisao do dominio
original em m elementos, pode reescrever-se o integral (2.22) do seguinte modo:

> (Ke+ M, + Qe)de = Fe + Ge. (2.25)

e=1
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Figura 2.2: Funcgdes de Interpola¢do Lagrangeanas de ordem 2 definidas para um elemento quadrado. A
cada nodo estd associada uma dada func¢do de interpolacdo N;, que é 1 no nodo ¢ e 0 em todos os restantes
nodos. Imagem adaptada de [Hughes, 2000].

E possivel, entdo, construir a matriz R por um processo designado por assemblagem onde
matrizes mais simples 7. sdo definidas elemento a elemento. Deste modo para cada elemento
finito obtém-se uma solucdo aproximada do problema semelhante a (2.12):

Nodos
u = Z N;de; = N - d,. (2.26)
=1

As fungdes de interpolagcdo /V; deverdo ser escolhidas de forma a garantirem que a aproximacao
da solucdo obtida, quando a malha € refinada, convirja para a solugcdo exacta do problema.

e Métodos Numéricos para a Resolucdo de Sistemas de Equacdes Lineares de grandes di-
mensoes

A resolucdo de um problema tridimensional através do MEF envolve a resolucdo de um sis-
tema de equagdes lineares de grandes dimensdes do tipo, Rd = P. E possivel resolver estes
sistemas recorrendo a métodos directos que se baseiam na factorizacio da matriz R em matrizes
invertiveis mais simples. Por exemplo, quando a matriz dos coeficientes é simétrica, € possivel uti-
lizar o método LD L™, e quando é simétrica e definida positiva, utiliza-se o0 método de Cholesky.
Estes métodos s@o bastante robustos, no entanto, necessitam de elevados recursos computacionais.
Para resolver sistemas de equagdes lineares de grandes dimensdes, os métodos iterativos consti-
tuem uma boa alternativa aos métodos directos [Barrett et al., 1993]. Estes necessitam, para a
resolucdo do tipo de problemas em estudo, de menor capacidade de armazenamento e de efectuar
menos operacdes que os métodos directos. Deste modo, para que seja exequivel o cdlculo da
solugdo de sistemas de equacdes de grandes dimensdes, torna-se necessario recorrer aos métodos
iterativos, que permitem a resolucdo de um sistema de equacdes lineares através de aproximagdes
sucessivas da solugdo d do sistema utilizando uma aproximacdo inicial ). Os métodos iterativos
podem ser representados do seguinte modo:

"t =vd" +¢, keN, (2.27)

onde a iterada d”* representa a k-iteracio da solucdo d*, Y é a matriz da iteracdo e ¢ é um vec-
tor. Quando Y e c ndo dependem de k, os métodos iterativos designam-se por estacionarios;
quando os calculos envolvem informacdo que se altera em cada iteragdo, os métodos iterativos
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designam-se por ndo estaciondrios. Um exemplo deste tltimo tipo de métodos iterativos € o GM-
RES (Generalized Mininum Residual), ou seja, Método do Residuo Minimo Generalizado, que
pertence a familia dos métodos do subespaco de Krylov, que permite a resolucdo de sistemas
de equagdes em que a matriz ndo é simétrica mas é de grande dimensdo. A convergéncia deste
método depende da escolha adequada de m’, que representa o niimero de iteragdes de cada ciclo,
e esta divisdo do processo iterativo necessita de menos tempo de célculo e de armazenamento da
informagdo. Esta adapta¢do do método de GMRES designa-se por GMRES(m/).

A convergéncia dos métodos iterativos depende de certas propriedades da matriz dos coefi-
cientes. Deste modo, é possivel transformar o sistema de equagdes lineares Rd = P num outro
equivalente com propriedades mais favordveis para o processo iterativo. O precondicionador é
a matriz T' que realiza esta transformacdo. Obtém-se assim o sistema equivalente ao sistema
original, que pode ser escrito do seguinte modo:

T 'RdI=T7'P, (2.28)

onde as propriedades dos coeficientes da matriz 7! R sdo mais favoraveis do ponto de vista
computacional.

O precondicionador escolhido e utilizado pelo COMSOL na resoluc¢do dos problemas em es-
tudo neste projecto é o Incomplete LU, descrito em detalhe em [Benzi, 2002]. Neste caso T = LU
onde L e U sdo as matrizes triangulares, respectivamente, inferiores e superiores aproximadas da
decomposi¢do LU da matriz inicial R. Neste método, comeca-se por definir um conjunto de
posicdes na matriz. Normalmente, este conjunto inclui a diagonal principal e todas as entradas
ndo nulas da matriz R. Seguidamente, realiza-se a decomposi¢cdo LU preenchendo a zeros to-
das as entradas que exijam o conhecimento de elementos fora do conjunto previamente definido.
Neste processo pode ser definida uma tolerancia (drop-tolerance), na qual s6 se aceitam as en-
tradas que sejam maiores que este valor. Note-se que a escolha do valor da tolerancia é essencial
para a convergéncia deste método. Se o valor for demasiado baixo, a convergéncia é mais rapida,
no entanto o método ndo é tdo eficaz no armazenamento; se o valor for elevado, a maior parte
dos elementos da matriz sao rejeitados, pelo que é necessaria menos memoria, contudo, a con-
vergéncia torna-se mais lenta. Normalmente obtém-se bons resultados se a tolerancia estiver no
intervalo entre 10~ e 1072, mas o valor ideal a considerar depende do problema em estudo.

Para a resolucdo dos problemas apresentados neste projecto, nomeadamente, para a resolu-
¢ao do sistema de equagdes lineares resultante da aplicacdo do MEF (Rd = P), foi utilizado o
método GMRES (devido a dimensdo da matriz dos coeficientes) sendo o Incomplete LU o pre-
condicionador escolhido com uma tolerancia que variou de acordo com os problemas em anélise.
Uma descri¢ao mais detalhada deste método e suas aplicacdes podem ser encontradas em [Com-
sol, 2008].

2.3 Polarizacao Neuronal

Para a estimulacdo eléctrica do cérebro sdo necessdrios vérios requisitos: uma fonte de corrente
(estimulador) e pelo menos dois contactos eléctricos (eléctrodos) para injectar e receber corrente.
Um factor importante na polarizacdo neuronal € a interac¢do do campo eléctrico induzido com
os neurénios. O campo eléctrico induzido durante a polariza¢do neuronal coloca as cargas dos
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meios intra e extracelular dos neurénios em movimento. As células cerebrais conseguem manter
uma diferenga de concentracdo idnica entre os meios intra e extracelular. Esta diferencga resulta
num potencial de repouso ao longo da membrana celular que varia entre —60 mV e —70 mV. O
campo eléctrico gerado pela passagem de corrente entre os eléctrodos altera o potencial eléctrico
da célula, o que pode levar a que certas zonas dos neurénios fiquem despolarizadas (com excesso
de cargas positivas na fase interna da membrana e, por consequéncia, com um potencial trans-
membranar mais positivo do que o potencial de repouso), ou hiperpolarizadas (com excesso de
cargas negativas e, logo, com um potencial transmembranar mais negativo do que o potencial de
repouso).

Propriedades dos Neurénios

Os neurdnios sdo células do sistema de nervoso responsdveis pela geracdo, propagaco e trans-
missdo de impulsos eléctricos que sdo designados por potenciais de ac¢do. Estas células sdo
constituidas essencialmente por trés partes: o corpo celular, as dendrites e os axénios. O primeiro
contém o nucleo da célula, onde estd contido o material genético que guia toda a sintese proteica
da célula. As dendrites e 0 ax6nio sdo denominados por processos. As primeiras transmitem
sinais eléctricos de outros neurdnios para o corpo celular (processo passivo), para estes serem
integrados. O axonio transporta sinais eléctricos para outros neurénios (processo activo) e esta
ligado ao corpo celular por secgdes especializadas: o segmento inicial e o cone gerador. Perto
do seu fim, o axdnio divide-se em vdrias ramificacdes, cada uma das quais contém terminagdes
especializadas: os terminais. Muitos neurdnios t€ém o seu axénio revestido por uma substancia
isolante: a mielina, que contribui para o aumento da velocidade de propagacdo de potenciais de
accdo. Este revestimento estd interrompido em zonas especializadas denominadas por nodos de
Ranvier (ver Figura 2.3). Os neurénios conseguem gerar e propagar impulsos eléctricos (poten-
ciais de ac¢do) ao longo do axoénio e transmitir esses sinais a outras células ao nivel das sinapses.
Essas caracteristicas dependem da elevada especializagdo da membrana dos neurdnios.

Nodo de Ranvier Dendrites
Bainha de
mielina
Niicleo
Axdbnio
Cone Copo
Dendrité pés- Terminal  gerador celiilar
sinaptica pré-sinaptico

Figura 2.3: Estrutura do neurénio. Imagem adaptada de [Kandel et al., 1995].

A membrana dos neurdnios é composta por uma bicamada fosfolipidica e por proteinas que
agem como canais, regulando o fluxo de ides. Alguns desses canais estdo permanentemente
abertos, enquanto outros abrem e fecham de acordo com sinais quimicos ou eléctricos. Os canais
fazem com que a membrana tenha permeabilidades diferentes aos diferentes ides que existem no
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meio intracelular e extracelular.

O meio intracelular é rico em ides de potdssio (K ™) e anides orginicos e é pobre em ides de
sédio (Na™) e cloro (C1™), passando-se o contrdrio no meio extracelular. Esta concentragdo é
mantida pela bomba de sddio/potdssio e através da existéncia de canais passivos. Isto leva a que,
em repouso, exista uma diferenga de potencial entre o meio intracelular e o meio extracelular, que
representa o potencial da membrana:

V = Vi~ Vo, 2.29)

onde Vi, e Vo, representam o potencial do meio intracelular e do meio extracelular respectiva-
mente. O potencial de repouso da membrana varia de célula para célula mas encontra-se, como
foi acima referido, normalmente no intervalo entre —60 mV ¢ —70 mV ([Hille, 1992]).

No caso da polariza¢do neuronal, uma vez que a intensidade de corrente utilizada é baixa,
até 2 mA, ndo h4 a geragao directa de potenciais de accio, pois ndo € visivel movimento muscu-
lar aquando da sua aplicacio no cértex motor. Apesar disso, o potencial da membrana aumenta
(despolarizagdo) e diminui (hiperpolarizac¢do), consoante a orientacdo da corrente, ou seja, con-
soante seja utilizada a polarizacdo anddica DC ou a polarizacdo catédica DC, respectivamente
(ver Secc¢do 2.3.1) e depende também da orientacdo da célula relativamente ao campo eléctrico
([Ranck, 1975]). Deste modo, os campos eléctricos utilizados ndo produzem a ripida despolari-
zacdo necessdria para poderem produzir potenciais de ac¢do nas membranas neuronais. Ou seja,
o potencial da membrana atinge um dado valor limite, no entanto, abaixo do limiar de geracdo de
um potencial de ac¢do e quando termina, a polarizacdo regressa ao seu valor inicial (ver Figura
2.4). Esta resposta é chamada passiva ou linear uma vez que, neste regime, a amplitude maxima
que o potencial atinge tem uma dependéncia linear com o valor da corrente aplicada até perto do
limiar de estimulacg@o. Por este motivo, a PN é designada como uma técnica de neuro-modulagao.
Noutros tipos de estimulagdo eléctrica, como por exemplo na TES, di-se a geragdo de potenciais
de accdo. Quando o pulso de corrente contribui para que o potencial da membrana em repouso au-
mente acima de um dado limiar (—55 mV, variando de célula para célula), neste caso o potencial
da membrana varia rapidamente, como ilustrado na Figura 2.5. Esta variacdo répida é denomi-
nada por potencial de ac¢do. Este comportamento do potencial da membrana resulta de canais
dependentes da voltagem que existem na membrana dos axdnios. A fase inicial de despolarizacio
advém da abertura de canais de Na™ e da entrada deste para o meio intracelular. A despolari-
zagio referida é controlada pela inactivagdo dos canais de Na™ através do fecho gradual de uma
porta de inactivagdo. Ao mesmo tempo, a lenta abertura dos canais de Kt faz com que este saia
do meio intracelular, fazendo com que o potencial volte ao valor inicial. Os potenciais de acc¢io
propagam-se ao longo do axénio como resultado das correntes de despolarizacio (que entram no
axoénio durante o potencial de ac¢io) para outras zonas do axénio. A TES € assim considerada
uma técnica de neuro-estimulacdo dado serem visiveis os efeitos da estimulacdo eléctrica, por
exemplo, através da contrac¢do muscular.

A modelag@o em estimulagdo neuronal utilizando campos eléctricos de frequéncias baixas
pode ser alcancada recorrendo a diversos mecanismos. E possivel modelar um neurénio recorren-
do a um circuito eléctrico equivalente, que permite modelar matematicamente o comportamento
eléctrico da membrana. Um modelo muito usado para o neurénio € o do cabo condutor. Neste
modelo, assume-se que o neurénio pode ser modelado por um cilindro e que existe simetria axial.
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Figura 2.4: Resposta passiva do potencial da membrana a um pulso de corrente hiperpolarizador (onde
o potencial da membrana < —70 mV) e despolarizador (onde o potencial da membrana > —70 mV). A
resposta diz-se passiva pois o potencial da membrana estd sempre abaixo do limiar de geracdo de potenciais
de ac¢do. Imagem adaptada de [Jenkins et al., 2007].
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Figura 2.5: Geracéo de um potencial de ac¢do, como resposta a um pulso de corrente despolarizador com
amplitude acima do limiar de geracdo de potenciais de ac¢do. Imagem adaptada de [Jenkins, 2007].

Além disso, assume-se que as varias grandezas s6 variam com z, a coordenada axial (distancia ao
longo do eixo do cilindro equivalente ao neurénio), e que a actividade eléctrica do neurénio nao
afecta substancialmente o potencial induzido pelo eléctrodo ([Roth, 1994]). De forma consistente
com o pressuposto anterior, assume-se que os meios intra e extracelular apenas tém correntes
axiais. Por fim, assume-se que, num regime linear, a membrana é bem aproximada por um circuito
RC. Para se modelar a resposta activa, no entanto, tém que se usar modelos nao-lineares para as
vérias correntes envolvidas na geracdo de um potencial de ac¢cdo. Um exemplo bem conhecido é
o modelo de Hodgkin e Huxley (1952).

A aplicag@o do modelo do cabo condutor permite obter um circuito eléctrico equivalente ao
neurénio. Um destes modelos estd ilustrado na Figura 2.6. Neste tipo de modelos, o neurénio
¢ dividido em compartimentos de comprimento Az. Em cada compartimento, assume-se que as
caracteristicas eléctricas da membrana se mantém constantes. Existe sempre um erro numérico
associado a esta discretizacdo, sendo este erro menor no caso dos neurénios mielinizados porque
Jjé tém uma discretizagdo natural.

Com base no circuito equivalente apresentado na Figura 2.6, € possivel obter uma equagao
para o comportamento do potencial da membrana durante a estimulacio, designada por equacio
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Figura 2.6: Modelo eléctrico equivalente de um neurénio. O axénio € dividido em segmentos de compri-
mento Az. Na figura, r; representa a resisténcia axial intracelular por unidade de comprimento (unidades
de £2/m), c,,, representa a capacitancia da membrana por unidade de comprimento (unidades de F/m), r,,
representa o produto da resisténcia da membrana pela unidade de comprimento (unidades de 2-m), V.
representa o potencial de repouso da membrana e V,,; o potencial do meio extracelular (unidades de V). A
corrente axial intracelular esta representada por I; (unidades de A) e a corrente da membrana por unidade
de comprimento estd representada por i,,, (unidades de A/m). Imagem adaptada de [Malmivuo and Plonsey,
1995].

do cabo. Deste modo, para um neurdnio rectilineo, comprido, isolado e nio mielinizado, o po-
tencial da membrana no regime passivo aquando da aplicagdo de um campo eléctrico, ﬁ, em PN
pode ser modelado através da equagdo do cabo ([Roth, 1994]):
2

AQ%—T%—V:/@ﬁ. (2.30)
Na expressdo anterior, V' representa a diferenca entre o potencial transmembranar Vi, — Voue € 0
potencial de repouso Vip. Note-se que Vi, representa o potencial intracelular, Vi, 0 potencial
extracelular e Viep, 0 potencial de repouso da membrana. A e 7 sdo as constantes de espaco e de
tempo, respectivamente, que dependem dos parametros electrofisiolégicos do neurénio. Note-se
que a expressdo do segundo membro da equacdo do cabo, (2.30), representa a funcio de activacao
de Rattay ([Rattay, 1986]). Esta funcdo permite prever o local onde se vai gerar a alteracdo da
polarizagdo, pois dd-nos uma estimativa da alteracdo do potencial da membrana causada pelo
estimulo. De facto, considerando que, inicialmente, o neurdnio estd em repouso, entdo V' = 0
e podem-se ignorar o primeiro termo (pois o potencial ao longo do neurénio tem uma variacio
muito baixa) e o terceiro termo do primeiro membro da equacdo (2.30). Ou seja, se a fungao de

. . ov . . .
activagdo for positiva, entdio — < 0 e nessa regido ocorre uma hiperpolarizagdo. No entanto,

ot

nas regides onde a fun¢do de activagdo € negativa,

ot

> 0, ocorrendo nessas regides uma
despolarizacao.
2.3.1 Polarizacdo DC Catddica versus Polarizacio DC Anddica

A demonstra¢do de que a PN do cérebro provoca alteracdes na excitabilidade cortical foi rea-
lizada em alguns trabalhos in vitro e in vivo no século passado ([Terzuolo and Bullock, 1956],
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[Creutzfeldt et al., 1962], [Bindman et al., 1962]). Existem dois tipos de polarizacdo neuronal:
a polarizagdo DC catddica e a polarizagdo DC anddica. Estes dois tipos de polarizagdo apenas
diferem no sentido do campo eléctrico induzido nos tecidos. Ou seja, quando consideramos dois
eléctrodos colocados em duas zonas distintas a superficie do escalpe, a corrente induzida entra
pelo anodo e sai pelo cdtodo, afectando o tecido neuronal com mais intensidade por baixo e na
vizinhanga dos eléctrodos. Como tal, em ambas as zonas decorre uma alteracio da excitabilidade
cortical, podendo ser maior ou menor consoante o tamanho e a localizacio dos eléctrodos uti-
lizados, a direc¢c@o do fluxo de corrente, a orientagdo neuronal relativamente ao campo eléctrico
aplicado, as propriedades electrofisiolégicas dos neurénios e as propriedades da prépria rede neu-
ronal. Assim a polarizacdo DC anddica sob o 4nodo e a polarizagdo DC catdédica sob o catodo
ocorrem em simultdneo. Deste modo, apesar de em alguns estudos se utilizar a designacdo de
eléctrodo de estimulag@o para o eléctrodo que se coloca por cima da zona de representacio da
regido que se pretende polarizar e eléctrodo de referéncia para o eléctrodo que se coloca na drea
que ndo se pretende polarizar, estas designacdes devem ter em conta que em ambas as zonas,
nomeadamente com a utilizacdo de dois eléctrodos de igual tamanho, ocorre uma modulac¢io
cortical que apenas difere no sinal da polaridade.

O aumento ou a diminui¢do da excitabilidade cortical dependem assim da polaridade dos eléc-
trodos e da interaccio da direccdo do campo eléctrico com a geometria neuronal. O facto da PN
catédica diminuir a excitabilidade cortical enquanto que a anddica a aumenta foi repetidamente
demonstrado por vérios autores ([Creutzfeldt et al., 1962], [Purpura and McMurtry, 1965]). No
entanto, nestes estudos, os autores encontraram efeitos opostos em algumas camadas corticais, o
que realcou a dependéncia da aplicagdo da PN da interac¢io do campo eléctrico com a orientacio
neuronal. Mais recentemente, estudos in-vivo, em humanos, demonstraram que a PN catédica e
anddica estavam associadas, respectivamente, a uma diminuicdo e a um aumento da excitabilidade
cortical ([Priori et al., 1998], [Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus, 2001]). Estas alte-
racdes foram comprovadas através da utiliza¢do de Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT).
Esta técnica é adequada para a avaliacdo das alteracdes da excitabilidade cortical, pois permite a
quantificacdo da resposta dos neurénios motores corticais de uma maneira indolor e nio invasiva.
Por exemplo, para detectar a alteracdo da excitabilidade cortical sdo gravados os potenciais mo-
tores evocados (PME) de um dado misculo da mao, depois de ser estimulada a respectiva zona de
representacdo do cértex motor através de pulsos tnicos de EMT e € definida a zona optimal como
a zona onde a estimulacdo consistentemente resulta no maior PME. De seguida, recorrendo a uma
montagem com eléctrodos colocados na mao, na zona do musculo em anélise, € utilizada a elec-
tromiografia (EMG) para medir a amplitude dos potenciais evocados. Repete-se o procedimento
depois de uma sessdo de aplicagdo da PN, comparando-se por fim os resultados (ver Figura 2.7,
onde a duracdo da sessdo de PN foi de 5 minutos, a intensidade de corrente utilizada de 1 mA e a
4rea dos dois eléctrodos utilizados de 35 cm?).

Note-se que a utilizacdo do sistema acima descrito permite ndo sé confirmar os efeitos da
aplicacdo da PN como também determinar a duracio do seu efeito apds acabar a sessdo de PN.
De facto, a demonstracio de que os efeitos da PN na excitabilidade cortical, quando aplicada du-
rante alguns minutos, permanecem para além do periodo de estimulagdo ([Bindman et al., 1962],
[Bindman et al., 1964]) ajudou a potenciar a utilidade desta técnica. Mais recentemente, Nitsche e
os seus colaboradores mostraram que a duragéo desses efeitos, no cértex motor humano, dependia
da duracdo da sess@o de PN, tendo sido obtidos resultados semelhantes com a polarizagdo occi-
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pital ([Antal et al., 2004a]). Foram testadas varias combinagdes do tempo de duragdo da sessio
de PN motora e da intensidade de corrente utilizada ([Nitsche and Paulus, 2000]) e foi possivel
mostrar que € possivel prolongar os efeitos da PN desde que a sessao de PN tenha uma duracgao de,
pelo menos, 3 minutos e a corrente injectada for de 1 mA, ou entdo se a sessdo tiver uma duracdo
de 5 minutos e a corrente injectada for de 0.6 mA. Note-se que, no cértex motor, quando a PN
anddica ou catddica € aplicada durante apenas alguns segundos, apesar de existir um aumento ou
diminuicao da excitabilidade cortical, os efeitos da PN néo se prolongam depois de terminada a
sessdo de polarizacdo. A variacdo dos pardmetros anteriores poderd permitir a obtencio de efeitos
mais estdveis até 90 minutos, desde que a sess@o de PN tenha uma duracdo, de pelo menos, apro-
ximadamente, 10 minutos, dependendo o prolongamento destes efeitos da duragc@o da sessdo de
PN ([Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus, 2001], [Nitsche et al., 2003a], [Matsunaga
et al., 2004], [Lang et al., 2004], [Nitsche et al., 2007]). E ainda possivel obter efeitos prolon-
gados até 24 horas através de uma intervengdo farmacoldgica adequada ([Nitsche et al., 2004a],
[Nitsche et al., 2004b], [Nitsche et al., 2006]). No entanto, ndo se consegue ainda determinar
com precisdo qual a duragdo do protocolo que permite maximizar os efeitos electrofisiolégicos
da PN, tendo em conta uma dada aplicacdo. De acordo com os dados experimentais existentes
na literatura, existem algumas indicac¢des para a dura¢do de uma sessido de PN tendo em conta o
interesse ou ndo de propagacao dos efeitos da polarizacdo apds concluida a sessdo ([Nitsche et
al., 2008]). Se sdo realizadas sessdes continuas de PN e ndo existe interesse em adquirir efeitos
cumulativos, sugere-se que o intervalo entre as sessdes deve ser suficientemente longo de modo a
evitar a propagacao desses efeitos para as sessdes subsequentes. Se a duragdo da PN for de 4 se-
gundos, ndo existindo, como foi acima referido, a propagacdo dos efeitos da PN, um intervalo de
10 segundos entre cada periodo de polarizacdo € suficiente ([Nitsche and Paulus, 2000]). Quando
a sessdo de PN produz efeitos que se prolongam por um curto periodo de tempo (até 10 minutos)
¢ suficiente considerar um intervalo de 1 hora entre as sessdes de polarizagdo ([Nitsche et al.,
2005]). Quando as sessdes de PN produzem efeitos que se prolongam durante pelo menos 1 hora,
um intervalo de 48 horas a uma semana € recomendado ([Nitsche and Paulus, 2001], [Nitsche et
al., 2003a], [Fregni et al., 2005a]). Se por outro lado, a PN repetitiva é utilizada com o objectivo
de prolongar e estabilizar a duracdo dos efeitos que se prolongam para além da sessdo de PN,
esta deve ser aplicada uma vez por dia. De facto, foi demonstrado que efeitos comportamentais
resultantes da aplicacdo da PN podem ser aumentados e estabilizados recorrendo a este processo
([Fregni et al., 2006¢], [Boggio et al., 2007]).

Para além da determinacdo da duracdo da sess@o de PN, outro parametro essencial na sua uti-
lizagdo ¢é a escolha do tipo de eléctrodos e o controlo das impedancias do contacto dos eléctrodos
com o escalpe. As correntes continuas de baixa intensidade t€ém, em geral, sido aplicadas através
de um par de eléctrodos de esponja embebidos em dgua da torneira ou soro fisiolégico com 25—35
cm? de drea. Contudo, na literatura diversos estudos de aplicacio da PN utilizam em estudos in
vivo em humanos, eléctrodos mais pequenos, com diferentes formas, diferentes solugdes condu-
toras e mais do que dois eléctrodos (por exemplo, [Marshall et al., 2004] e [Vines et al., 2006])
e ndo relatam quaisquer efeitos secunddrios. A utilizacdo de eléctrodos nao metdlicos, como os
eléctrodos de borracha, evita a polarizacdo electroquimica. Um estudo recente [Dundas et al.,
2007] sugere, para minimizacdo do desconforto que possa ser causado pelo contacto do eléc-
trodo de esponja com o escalpe na aplicacdo da PN, uma concentracdo média de cloreto de sédio
entre 15 e 140 mM. Na aplicacdo desta técnica, poderd também ser utilizado um gel conductor



22 2.3. Polarizacao Neuronal

-
o
3

1.254

<]

~

a
1

MEP size after current stimulation / baseline

=4
o

Time (min)

Figura 2.7: Duracéo dos efeitos da aplicagdo da PN no cértex motor apés 5 minutos utilizando uma
corrente de 1 mA e dois eléctrodos de 35 cm?. A amplitude dos potenciais motores evocados volta ao valor
de referéncia apds 5 minutos. O eixo dos zz mostra o tempo passado apds terminada a sessdo de PN. Os
asteriscos indicam diferencgas significativas entre a amplitude dos potenciais motores evocados depois da
polarizag@o e o valor de referéncia (p < 0.05). Imagem retirada de [Nitsche and Paulus, 2000].

para preparacdo dos eléctrodos, que pode ser o mesmo que o utilizado na realizagao do EEG no
contexto da Neurofisiologia. No entanto, quer seja utilizado soro fisiol6gico ou gel conductor, o
objectivo principal devera ser a reducdo da resisténcia do contacto dos eléctrodos com o escalpe.

A utilizagdo do soro fisiolégico como condutor na PN ¢é feita hd algumas décadas. Um estudo
realizado por Lippold e Redfearn ([Lippold and Redfearn, 1964]) investigou o efeito da utilizacio
da PN catddica e anddica em doentes com depressdo. Foram utilizados trés eléctrodos: dois
colocados sobre cada uma das sobrancelhas e o terceiro sobre a perna direita. A corrente foi
injectada até tr€s horas com uma intensidade < 500 pA através de eléctrodos, embebidos em
soro fisiolégico, com 10 cm?. Este estudo pretendeu mostrar que a PN catédica pode induzir um
estado de calma, relaxac@o e retraccio, enquanto que a PN anddica pode provocar um aumento da
boa disposi¢do e um maior envolvimento com o exterior. Este estudo foi seguido de outros dois
([Redfearn et al., 1964], [Costain et al., 1964]) com resultados semelhantes bastante animadores.
No entanto, um estudo recente [Koenigs et al., 2009] de aplicacdo da PN no coértex bifrontal
ndo encontrou os efeitos sistematicos anteriores em individuos adultos saudaveis. Contudo, os
autores deste estudo apresentam possiveis causas metodologicas que podem ter contribuido para
esta discrepancia nos resultados, como a duragdo da estimula¢do (35 minutos), a caracteriza¢do
do grupo de individuos em estudo (individuos adultos saudaveis), o tamanho dos eléctrodos (50
cm?) e o valor da corrente injectada (2.5 mA). Deste modo e uma vez que dois dos individuos
apresentaram alteragdes no humor e disposicio, estes autores sugerem que o continuo refinamento
da utilizagdo da PN poderd produzir resultados mais fidveis em estudos futuros.

Apesar dos pardmetros que optimizam a utilizagdo da PN serem ainda pouco claros, diversos
estudos mostraram a capacidade da PN em alterar a excitabilidade cortical e as propriedades fun-
cionais do cértex visual, somatosensorial e prefrontal ([Antal et al., 2003], [Antal et al., 2004a],
[Fregni et al., 2005a], [Kincses et al., 2004] e [Matsunaga et al., 2004]). Aplicada ao cértex motor
e ao cortex visual, a PN contribuiu para um melhoramento dos processos de aprendizagem ([An-
tal et al., 2004b], [Nitsche et al., 2003c]) e aplicada durante o sono, contribuiu para melhorar a
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memoria declarativa ([Marshall et al., 2004]). Mais recentemente, estudos clinicos preliminares
confirmaram a sua eficdcia na reducio de sintomas na dor crénica, depressdo, AVCs, Parkinson
e epilepsia ([Fregni et al., 2006c], [Fregni et al., 2006a], [Ferrucci et al., 2009], [Fregni et al.,
2005b], [Fregni et al., 2006d] e [Fregni et al., 2006b]).

Para o sucesso dos estudos anteriores, é essencial a escolha adequada da posi¢cdo dos eléc-
trodos. Para a modulacio da actividade ou excitabilidade do cértex motor humano, s6 duas de
sete diferentes posicdes/combinagdes de eléctrodos testadas se mostraram eficazes. No primeiro
estudo [Priori et al., 1998] foram utilizados dois eléctrodos de 25 cm? de 4rea, um colocado no
cortex motor esquerdo e o outro por baixo do queixo, e foi investigado o efeito da PN na alteracao
da excitabilidade do cértex motor humano através da medi¢do da amplitude dos PME provocados
pela EMT. O segundo estudo, mais detalhado sobre a optimizacdo da localiza¢do dos eléctrodos
para a PN do cértex motor, recorrendo a medi¢do da amplitude dos PME, foi realizado por Nits-
che e os seus colaboradores em [Nitsche and Paulus, 2000]. Os resultados obtidos mostraram que
a posicdo dos eléctrodos que mais rapidamente induzia efeitos da PN na amplitude dos PME no
musculo da mao direita abdutor do dedo minimo (ADM) utilizando a EMT envolvia a localiza¢io
de um dos eléctrodos na zona contralateral frontal, enquanto que o segundo eléctrodo deveria ser
colocado na zona m, associada ao cértex motor esquerdo, em detrimento de outras localizagGes
possiveis experimentadas (ver Figura 2.8). Note-se que nesta experiéncia a duracio da sessio de
PN catédica ou anddica foi de 4 segundos e a corrente injectada de 1 mA.

Uma compilagdo da localizag@o dos eléctrodos nas mais variadas aplicacdes da PN foi revista
em [Nitsche et al., 2008]. Em geral, os estudos que utilizam a PN para a modulacgio da excitabili-
dade do cértex motor utilizam a configuragdo M1-6rbita contralateral, ou seja, um dos eléctrodos
€ colocado na zona M1, do cértex motor primario e o segundo no cortex frontal contralateral
(ver Figura 2.9). Quando o objectivo era modular a excitabilidade do cértex somatosensorial,
um dos eléctrodos variou de posi¢do em estudos distintos: ou foi colocado na posi¢do S1, cér-
tex somatosensorial primdrio, ou na zona M1, ou ainda na posi¢do C4 do Sistema Internacional
de localizacdo dos eléctrodos 10 — 20; e o segundo foi colocado no cértex frontal contralateral.
Para o cortex visual, um dos eléctrodos foi colocado na posi¢do Oz e o segundo variou consoante
os estudos: ou foi colocado no pescogco ou na posicdo C, (ver Figura 2.9). Nos estudos que
envolviam o desenvolvimento cognitivo e comportamental, a localizacdo dos dois eléctrodos foi
muito varidvel, tendo sido utilizadas por exemplo, as seguintes configuracdes: M1-C,, M1-6rbita
contralateral, cértex frontal dorsolateral esquerdo (direito)-cértex pré-frontal dorsolateral direito
(esquerdo), Cps-Orbita contralateral, Fs-6rbita contralateral, Fps-6rbita contralateral e Cps-C..
Nos estudos clinicos, consoante o tipo de patologias, a localizacio dos eléctrodos também variou.
Em estudos com doentes com dor crénica foi usada a configuracio: M1-Orbitra contralateral; com
Depressao: cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo-6rbita (supradrbita) contralateral (ver Figura
2.9); com Parkinson: M1-6rbita contralateral; Enxaquecas: M1-6rbita contralateral e O,-C,; e em
doentes em recuperacao de acidentes vasculares cerebrais: M1-6rbita contralateral, C3-C,4-6rbita
contralateral. Num estudo clinico com doentes com epilepsia [Fregni et al., 2006b] a localizacao
dos dois eléctrodos de PN foi ajustada tendo em conta a localizagao do(s) foco(s) epiléptico(s).

Os efeitos da PN dependem assim, ndo s6 da polaridade utilizada mas também da montagem
de eléctrodos escolhida. Para a escolha da melhor configuracdo de eléctrodos, € necessario definir
a drea cortical alvo recorrendo a outras técnicas de imagiologia e métodos de mapeamento neurofi-
sioldgico, por exemplo, o electroencefalograma (EEG), a ressonancia magnética funcional (fMRI)



24 2.3. Polarizacao Neuronal

A s .
O anodal stimulation
T B cathodal stimulation

I

o 125

= c

Zo

25

ES |

“ £

Q% *

A% 1o+ e e -

3

= _8 electrode position: cc=occipital,

3 § cf=contralateral forehead, pom=area
@ ® posterior to motor cortex, prm=area
@ N anterior to motor cortex, m=motor
& 075 1 cortex, cm=contralateral motor cortex
=

m-cf
05 A
25

2.0

| T

oc-m  oc-cf oc-prm m-cm cf-pom

MEP size with DG stimulation/
size without stimulation

0.0

Figura 2.8: Efeitos da PN, aplicada durante 4 segundos a 1 mA, na amplitude dos PME no misculo ADM
direito, utilizando EMT, obtidos com a configurag¢do cértex motor-cortex frontal contralateral (A). Efeitos
reduzidos obtidos com as outras configuracdes estudadas (B). Durante a polarizagdo, a amplitude dos
PME aumentou com a polarizagdo anddica e diminuiu com a polarizag@o catédica. Os asterisco indicam
diferencas significativas entre os valores obtidos com e sem polariza¢do (p < 0.05). Imagem retirada de
[Nitsche and Paulus, 2000].

e/ou a tomografia de emissao de positroes (PET). Esta combinacido podera permitir compreender
a correlacdo existente entre as modificacdes do comportamento e as alteragdes neurofisioldgicas
subjacentes nas sessoes de PN. Poder-se-4 também recorrer a utilizacdo da modelacdo numérica
utilizando modelos numéricos de elementos finitos da cabeca humana. Deste modo, serd possivel
escolher a melhor configuracio dos eléctrodos, de forma a optimizar o campo eléctrico na zona
cortical que se pretende polarizar.

Nos estudos experimentais com PN deve ser utilizado o placebo. O placebo consiste num
protocolo que permite validar, quantificar e comparar os efeitos da utilizacdo da polariza¢do neu-
ronal. Por defini¢do, o placebo consiste em simular a aplicacdo da PN quando, na realidade, esta
aplicacdo € desprovida de qualquer principio activo. Note-se que a aplicacdo do placebo € ini-
ciada pela aplicacdo desta técnica durante alguns segundos, o que contribui para a construgdo de
um cendrio real de aplicacdo da PN, pois o individuo sente os sintomas iniciais da sua aplicagao.
Nesta técnica, a utilizacdo do placebo € de facil concep¢do sendo, em geral, os individuos sub-
metidos incapazes de distinguir entre uma sessao real de PN e uma sessdo de placebo. A injecc¢io
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Figura 2.9: Principais aplica¢des da PN. Esquema da localizagio dos eléctrodos no cértex motor primdrio
(A), no cértex visual (B), no cortex pré-frontal dorsolateral (C) e de um estimulador de PN (D). As figuras
A-C apresentam a PN anddica (eléctrodo positivo a vermelho) dos respectivos cortices de acordo com o
Sistema Internacional 10-20. O cétodo (representado a cor azul) € posicionado de modo a que a direc¢do da
corrente (do anodo para o citodo) permita uma modulagdo neuronal eficaz da excitabilidade na regido por
baixo do dnodo. Os eléctrodos estdo ligados a um estimulador DC de corrente. O estimulador deve estar
preparado para poder injectar diferentes intensidade de corrente (< 10 mA), permitir diferentes duracdes
da sessdo de PN e permitir que a corrente possa ser aumentada ou diminuida no inicio e no final da sessdao
de PN em rampa de modo a diminuir a percep¢do no inicio e no final da sessao de PN. A intensidade de
corrente € controlada durante a sessao de PN e se a resisténcia do contacto dos eléctrodos com o escalpe
for demasiado elevada uma fun¢ado de seguranca deverd ser activada e a sessdo de PN terminada. Imagem
retirada de [Nitsche et al., 2008].

de corrente de forma faseada durante os 10 segundos iniciais e finais da sessdo de PN, combi-
nados com uma duracdo da polarizacdo durante 30 segundos num protocolo de placebo, tornam
indistinguiveis uma sessao real de PN e a sessdo de placebo [Gandiga et al., 2006].

Alguns estudos da literatura podem ainda caracterizar-se por serem cegos ou duplamente
cegos. No caso dos estudos designados por cegos, apenas o paciente ndo tem conhecimento
do tipo de polarizacdo utilizada nem do valor da corrente injectada no escalpe. No caso dos
estudos duplamente cegos, nem o paciente, nem as pessoas envolvidas na realizagdo da sessio
de polarizacdo t€ém conhecimento dos parametros utilizados, pois estes sdo controlados por uma
escolha aleatdria que pode ser introduzida no estimulador.

2.4 Questoes de Seguranca

A questao da seguranca da utilizacdo de uma técnica que permite a modulacio da actividade e
excitabilidade cortical € de extrema importincia. Nesta seccao apresenta-se uma resenha histérica
da evolucdo do conhecimento desta temética.

Em 1987, Agnew e McCreery [Agnew and McCreery, 1987] apresentaram um critério de se-
guranca para a estimulagdo eléctrica. Estes dois autores defenderam que a intensidade de corrente
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aplicada em estimulagdo eléctrica ndo era suficiente para definir a intensidade de um estimulo
aplicado ao sistema nervoso central. Segundo eles, era necessdrio ter em conta outros factores,
como o tamanho do eléctrodo e a duracdo da estimulacdo, uma vez que a densidade de cor-
rente (intensidade do estimulo (A)/tamanho do eléctrodo (cm?)), a carga por fase (intensidade
da corrente xduracio do estimulo (mA xs)) e a densidade de carga por fase (intensidade da cor-
rente x dura¢do de um pulso individual / tamanho do eléctrodo (C/cm?)) eram varidveis que
determinavam os danos que os tecidos poderiam sofrer. Note-se que a densidade de corrente é
independente da duragdo da estimulagdo; e que a carga por fase e a densidade de carga por fase
referem-se a um unico pulso de uma série de estimulos de alta frequéncia acima do limiar de
estimulacdo aplicados durante varias horas. Deste modo, os limites de seguranca para a carga
por fase e a densidade de carga por fase s6 sdo considerados se estimulos repetitivos de elevada
frequéncia forem aplicados durante varias horas. Conclui-se que estes dois ultimos pardmetros
ndo devem ser associados a PN, uma vez que numa sessio de PN apenas é aplicada uma corrente
continua de baixa intensidade ao longo de toda a sessd@o. Segundo McCreery, o pardmetro mais
apropriado para definir os limites de seguranca na utilizacdo da PN € a densidade de corrente (ver
referéncia em [Nitsche et al., 2003b]). Em 1990, McCreery [McCreery et al., 1990] defendeu
que densidades de corrente abaixo de 250 A/m? ndo eram nocivas para o tecido cerebral mesmo
quando a estimulacio de altas frequéncias era aplicada durante vérias horas. Este valor é bastante
superior ao valor que surge nos diversos protocolos dos estudos experimentais mais recentes, por
exemplo, [Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus, 2001]. Estes autores defendem que o
valor da densidade de corrente méxima utilizado nos seus estudos é de 0.02857 mA/cm?, isto &, 1
mA por 35 cm? e que a utilizacdo deste valor nos seus protocolos ndo produz efeitos secundérios
aquando da aplicagcdo da PN.

Outro factor importante relacionado com a seguranga € a carga total aplicada ((intensidade do
estimulo (A)/tamanho do eléctrodo (cm?))x duragio total da estimulagio (s)) que tem em conta
a duragdo da sessdo de PN ([Yuen et al., 1981]). Esta férmula foi originalmente desenvolvida
para a estimulacdo eléctrica; no entanto, parece ser também apropriada para a PN ([Nitsche et
al., 2003e]) uma vez que, diferentes valores para a intensidade de corrente por drea resultam
em diferentes quantidades de neurénios despolarizados ou hiperpolarizados e adicionalmente, a
utilizacdo de diferentes valores para a duracdo das sessdes de PN resulta em diferentes duragdes
das alteracdes da excitabilidade cortical ([Bindman et al., 1964], [Nitsche and Paulus, 2000]). O
estudo realizado por Yuen e pelos seus colaboradores ([Yuen et al., 1981]), relata a ocorréncia
de danos no tecido utilizando uma carga total minima de 216 C/cm?. Note-se que nos estudos
acima referidos ([Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus, 2001]), os autores apresentam
o valor de 0.022 C/cm?, como o valor maximo da carga total utilizado nas suas experiéncias.
Acredita-se, portanto, que a PN tanto de curta ou longa durac¢io ndo deve colocar em risco o tecido
cerebral pois, com o protocolo utilizado, ndo foram visiveis efeitos secundérios resultantes da sua
utilizacdo. Deste modo, Nitsche e os seus colaboradores defendem que devem ser respeitados os
limites para a densidade de corrente e para a carga total que utilizam nos seus protocolos experi-
mentais (protocolo tradicional: dois eléctrodos de 35 cm?, corrente injectada: < 2 mA e duragio
da sessdo de PN até 20 minutos).

Neste sentido, estudos adicionais tendo em conta a seguranca desta técnica foram realizados,
tendo sido avaliados os seguintes parametros: 1) a temperatura da pele por baixo do eléctrodo que
¢é colocado na zona que se pretende polarizar, durante os 5 minutos da sessdo de PN, utilizando
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uma corrente injectada de 1 mA, manteve-se constante durante e apds a sessdo de PN ([Nitsche
and Paulus, 2000]); 2) ndo foram encontradas alteragdes na concentra¢do de NSE (neuron-specific
enrolase), um marcador sensivel dos danos neuronais apds a conclusao da aplicagdo da PN ([Nits-
che and Paulus, 2001], [Nitsche et al., 2003a]) e 3) nao foram encontradas alteracdes de contraste
na imagem de ressonancia magnética (MRI), na actividade do EEG e nas funcdes cognitivas
([Nitsche et al., 2004c], [Iyer et al., 2005]). Adicionalmente, a hipétese da PN poder causar danos
no tecido cerebral devido a hiperactividade neuronal € tida como improvével, quando o protocolo
tradicional de aplicacdo desta técnica for utilizado ([Nitsche et al., 2003e]).

O protocolo tradicional, acima descrito, foi testado em mais de 500 individuos e ndo foram
revelados quaisquer efeitos secunddarios, a ndo ser uma sensagdo de formigueiro por baixo do eléc-
trodo durante os primeiros segundos de polarizacdo ou uma sensacao de flash luminoso, somente
quando a polarizagao era accionada ou desactivada abruptamente [Nitsche et al., 2003b], facto
que pode ser evitado se a corrente for injectada e descontinuada de forma faseada e progressiva.
Sao consideradas seguras as montagens de eléctrodos que nao resultem na estimulac¢do do tronco
cerebral e do coragdo ([Lippold and Redfearn, 1964]) e em relacdo ao estimulador utilizado, este
deve garantir uma densidade de corrente constante, durante a sessdo de PN. Os autores conside-
ram segura a utilizag¢do de eléctrodos cujo contacto com o escalpe seja de borracha condutora (ou
seja, defendem que este contacto ndo deve ser metdlico) ou eléctrodos que estdo cobertos com
esponjas embebidas em soro fisioldgico, [Nitsche and Paulus, 2000], como garantia da minimiza-
¢ao de reacgdes quimicas que podem acontecer na interface eléctrodo-escalpe. Adicionalmente,
a resisténcia do contacto entre os eléctrodos e o escalpe deve ser vigiada e mantida sempre baixa
e uniforme em ambos os eléctrodos a fim de se evitarem queimaduras resultantes do contacto do
eléctrodo com o escalpe.

Em relacdo a duracdo do periodo de polarizacdo que em geral resulta numa alteracdo da
excitabilidade cortical em humanos de aproximadamente 1 h - 1 h 30 m, desde que a sessdo de
PN seja de aproximadamente 10 minutos, este deve ser determinado com cautela em individuos
sauddveis, uma vez que os efeitos na excitabilidade cortical podem prolongar-se de forma estdvel
por vdrias horas. Note-se ainda que a aplicacdo repetida da PN na mesma 4rea cortical sem um
intervalo adequado entre as sessdes deve ser evitada. Pela mesma razao, a PN de longa duracio
ndo deve ser induzida mais do que uma vez por semana, pois existem estudos realizados em
animais que mostram que a aplicacdo da PN diariamente pode induzir alteragdes na excitabilidade
que sdo estaveis durante varias semanas ou até meses ([Weiss et al., 1998]). Adicionalmente, um
estudo referido em [Nitsche et al., 2008], onde a sessdo de PN teve uma duragdo até 50 minutos,
ndo revelou quaisquer alteracdes cognitivas e emocionais em pacientes saudaveis.

Outras investigagdes mais recentes também se dedicaram ao estudo das questdes de seguranca
associadas a aplicac@o da PN. No trabalho realizado por Iyer, [Iyer et al., 2005], foram utilizadas
intensidades de corrente entre 1 mA—2 mA, eléctrodos de esponja, humedecidos em dgua morna
com 5 x 5 cm? de drea. A duracio da sessdo foi de 20 minutos. Este estudo, que envolveu 103
pacientes, ndo revelou a indicacdo de efeitos secunddrios na aplicacdo da técnica nem alteragdes
ao nivel do EEG durante e apds os 20 minutos de tratamento. Noutro estudo desenvolvido por
Gandiga ([Gandiga et al., 2006]), utilizando dois eléctrodos de esponja embebidos em soro fisio-
16gico, de 5 x 5 cm? de drea e onde uma corrente de 1 mA era injectada durante um perfodo de
até 20 minutos, os participantes nio conseguiram distinguir a aplicacdo real da PN do placebo. O
estudo desenvolvido por Poreisz, [Poreisz et al., 2007], que utilizou correntes de 1 mA injectadas
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em eléctrodos de esponja de 35 cm? de 4rea, relata os efeitos da aplicacio da PN em 567 sessoes,
de duracdo entre 9 e 15 minutos, sobre as dreas de associagdo motora, visual, somatosensorial e
parietal ao longo de dois anos, em pacientes saudaveis e nao saudaveis. O efeito secundario mais
sentido neste estudo foi uma ligeira sensacao de formigueiro, de fadiga, de prurido por baixo dos
eléctrodos e dor de cabeca.

Mais recentemente, um estudo realizado por Palm [Palm et al., 2008] mostrou que a aplica¢io
da PN utilizando correntes de 2 mA, eléctrodos de esponja de 35 cm? de 4drea embebidos em dgua
morna, em sessoes de 20 minutos nos 5 dias da semana, durante 2 semanas consecutivas, cau-
sou uma forte irritacdo na pele de alguns dos participantes que culminou com o aparecimento de
crostas circulares escuras com 2 — 3 mm a 2 cm de extensdo. O tamanho destas lesdes foi me-
dido como dependente da impedancia do eléctrodo de polarizacdo. Note-se que, neste estudo, as
impedancias do eléctrodo que se encontrava por cima da lesdo de maior extensdao foram medidas
em 50 — 55 kS2. Este valor, considerado excessivo, pode ter sido provocado pela utilizagdo de
dgua morna no embebecimento da esponja do eléctrodo e responsavel pela lesdo causada neste
paciente. A medi¢do das impedancias do contacto dos eléctrodos com a pele é deste modo im-
prescindivel para minimizar as irrita¢cdes da pele ou eventuais queimaduras.

Figura 2.10: Leséo de 0.5 cm de didmetro causada depois de uma semana de tratamento de PN. Foram
utilizados eléctrodos, embebidos em dgua da torneira, de 7 x 5 cm? por onde foi injectada uma corrente de
2 mA. Imagem retirada de [Palm et al., 2008].

Um novo valor limite de seguranca de 142.9 A/m? para a densidade de corrente, que tem em
conta a drea do eléctrodo utilizado de 3.5 mm? e a intensidade de corrente de 0.5 mA, foi obtido
utilizando o quociente I /A. Este trabalho in vivo, realizado com ratos, encontra-se apresentado
em [Liebetanz et al., 2009]. Foram encontradas lesdes no cérebro de alguns dos ratos utilizados
nesta experiéncia para valores da densidade de corrente entre 142.9 A/m? e 285 A/m? quando a
PN foi aplicada durante mais do que 10 minutos. Os autores defendem que € prematuro transferir
este resultado para a aplicacdo clinica da PN em adultos; no entanto, o valor da densidade de
corrente acima obtido pode ser considerado um valor limite em termos de seguranca e deve in-
centivar o desenvolvimento de novos protocolos de aplicagdo da PN quer em animais, quer em
humanos.

Uma vez que o conhecimento sobre os limites de seguranga da duragdo e da intensidade da
PN ainda ¢ limitado e os riscos associados a sua aplicacdo ainda ndo sdo totalmente conhecidos, é
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sugerida a sua aplicacdo por pessoal experiente e supervisionada a sua aplica¢do por um médico
neurologista. Deste modo, quando a PN ¢ aplicada a individuos sauddveis, deve ser feita uma con-
firmacdo detalhada sobre a sua condicdo médica e assegurada que ndo compadecem de nenhuma
doenca neurolégica, como por exemplo a epilepsia, ou de eczema por baixo dos eléctrodos. Nao
devem possuir implantes metalicos junto dos eléctrodos e devem ser informados dos possiveis
efeitos secunddrios da PN. Uma vez que a PN ndo causa crises epilépticas nem reduz o valor
limiar da crise em animais [Liebetanz et al., 2006], a PN nio deve provocar crises em individuos
sauddveis, o que pode nao ser verdade em individuos com epilepsia ([Nitsche et al., 2008]).

Em geral, nenhum estudo apresentado na literatura relata a ocorréncia de efeitos secundarios
nocivos aquando da utilizacdo de PN. Assim poderd concluir-se que, sendo respeitados os critérios
de seguranca acima referidos: intensidade de corrente (< 2 mA), duragdo da sessdo de PN (até 20
minutos), tamanho adequado dos eléctrodos (25 — 35 cm?), impedancias do eléctrodo uniformes
e baixas (< 5 kf2), a PN € uma técnica segura. Note-se que, em alguns estudos da literatura
(ver [Nitsche et al., 2008] para uma descri¢do compilada) é relatada a utilizagdo de valores da
densidade de corrente no escalpe entre 0.029 e 0.08 mA/cm?. E de realcar que o célculo do valor
da densidade de corrente e de carga total no escalpe, apresentado na literatura nos estudos de
aplicacdo da PN, foi obtido recorrendo a um pressuposto de que a densidade de corrente pode ser
calculada através do quociente entre a corrente injectada e a drea do eléctrodo. A investigacdo
apresentada em [Miranda et al., 2009] mostra que este célculo ndo estd correcto, pois existe uma
relacdo ndo linear entre a corrente injectada, a drea do eléctrodo e a densidade de corrente, de-
vendo por isso estes valores serem utilizados com cautela (ver descri¢do detalhada desta questio
no Capitulo 4). Note-se ainda que, a densidade de corrente no escalpe é concentrada na perife-
ria do eléctrodo e nessa zona excede o valor da densidade de corrente média (ver Figura 2.11a -
[Miranda et al., 2006]). Apesar desta questdo ser importante, pois pode evitar o aparecimento de
queimaduras no escalpe durante a aplicagdo da PN, o conhecimento da distribui¢do e magnitude
da densidade de corrente no cérebro € a questdo central, em termos de seguranca, da aplicacio
da PN e, no entanto, ainda ndo se encontra totalmente respondida. Com efeito, o cranio e o CSF
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Figura 2.11: Distribuicdo da densidade de corrente (em A/m?) em superficies que correspondem ao
escalpe (a) e ao cértex (b), numa vista radial por cima do dnodo. O adnodo encontra-se representado pelo

quadrado em destaque no centro da figura. Na superficie do escalpe a densidade de corrente € elevada na
periferia do eléctrodo. Na superficie cortical a distribui¢do da densidade de corrente € mais homogénea,
no entanto a sua magnitude € bastante inferior. Imagem retirada de [Miranda et al., 2006].
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espalham a corrente que € injectada no escalpe, de tal modo que a densidade de corrente, na su-
perficie cortical, por baixo dos eléctrodos € uniforme e de amplitude reduzida (ver Figura 2.11b -
[Miranda et al., 2006]). Para além disso, a escolha da montagem dos eléctrodos pode contribuir
para que uma parte significativa da corrente injectada ndo chegue sequer a entrar no cérebro.
Como tal, a redug@o do valor da densidade de corrente determinada do eléctrodo para o cérebro
adiciona um factor de seguranga que poderd ser determinado de acordo com a montagem de eléc-
trodos a utilizar ([Bikson et al., 2009]). Com efeito, o conhecimento do valor da densidade de
corrente no cérebro constituird uma mais valia em termos da seguranca de aplicagdo desta técnica
de polarizacdo. Deste modo, apenas é possivel afirmar que a PN € considerada segura desde que
se utilizem os protocolos acima referidos. Estimativas dos valores da densidade de corrente no
escalpe e no cérebro podem ser obtidas através de estudos de modelagcdo numérica que utilizam
uma determinada montagem de eléctrodos ([Miranda et al., 2006], [Faria et al., 2008], [Faria et
al., 2009a], [Miranda et al., 2009], [Datta et al., 2008]) e permitem o cdlculo da densidade de
corrente em modelos numéricos que representam a cabegca humana. Estes estudos mostram que
a densidade de corrente maxima obtida no escalpe € verificada na periferia dos eléctrodos em
contacto com o escalpe. O valor obtido, nestas arestas, quando € utilizada a montagem tradicional
com dois eléctrodos de 35 cm? e uma corrente injectada de 1 mA é de, aproximadamente, 1.03
A/m? (cf. informacdes detalhadas no Capitulo 5). No cérebro, o valor maximo obtido &, aproxi-
madamente, 0.073 A/m? ([Faria et al., 2009a]), podendo estes valores variar consoante a distancia
entre os eléctrodos considerada.

Contudo, nos protocolos onde se pretende aumentar ou variar significativamente os valores
acima definidos, devem ser utilizadas medicdes de seguranca adicionais (por exemplo, testes
cognitivos, EEG, MRI, marcadores de danos neuronais, questiondrios sobre os efeitos secundérios
sentidos, estudos de tolerabilidade e sintomas clinicos). Estas medidas sdo extremamente impor-
tantes, pois eventuais alteragdes fisioldgicas e doengas neuropsiquidtricas, que possam surgir,
podem tornar o cérebro mais vulnerdvel a efeitos adversos ([Nitsche et al., 2008]).

2.5 Mecanismos Fisiologicos

A alteracdo da excitabilidade cortical é causada pela aplicacdo de um campo eléctrico no cérebro
através da aplicacdo de diferencas de potencial eléctrico em eléctrodos que se encontram locali-
zados a superficie do escalpe. Note-se que € o mecanismo de interaccao entre o campo eléctrico
aplicado e o tecido que determina onde, quando e como a membrana despolariza ou hiperpolariza.
O mecanismo que permite explicar porque é que os tecidos neuronais estdo a ser polarizados nio
estd ainda completamente compreendido.

Existem na literatura alguns estudos que tentam clarificar e compreender os mecanismos fisio-
l6gicos envolvidos na PN. Experimentalmente, € visivel que a PN altera a excitabilidade cortical
durante e depois de concluida a sua aplicacdo. Enquanto que a polarizacdo anddica aumenta,
a polarizacdo catddica diminui a actividade dos neurénios corticais superficiais; por outro lado,
neurdnios localizados mais em profundidade no sulco cortical e, deste modo diferentemente ori-
entados, sdo afectados de forma inversa [Creutzfeldt et al., 1962]. Experiéncias realizadas de-
monstraram que o aumento da excitabilidade cortical durante a PN € causado pela despolarizacio
neuronal e que a diminui¢do da excitabilidade cortical é causada pela hiperpolarizacio cortical
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dos neurénios ([Bindman et al., 1962], [Purpura and McMurtry, 1965]). O estudo desenvolvido
por [Bindman et al., 1964] mostrou que a polarizacdo anddica aumentava a excitabilidade nos
neurdnios estudados, localizados na matéria cinzenta, e activava os que estavam previamente em
repouso, enquanto que a polarizagdo catddica reduzia a excitabilidade dos neurénios ou inibia-a
totalmente.

O objectivo da aplicagdo da PN € conseguir maximizar os efeitos acima referidos tendo em
conta a seguranca da aplicacdo desta técnica. Estes efeitos podem ser maximizados aumentando a
corrente injectada, a duracdo do periodo de aplicagcdo da PN e escolhendo a montagem adequada
de eléctrodos de acordo com a zona cortical que se pretende polarizar ([Nitsche and Paulus, 2000],
[Nitsche et al., 2003a]). Note-se que densidades de corrente mais elevadas aumentam significati-
vamente o campo eléctrico em profundidade podendo assim alterar a excitabilidade dos neurénios
corticais que ndo seriam afectados se fossem utilizados valores de densidade de corrente mais
baixos. Por outro lado, densidades de corrente mais elevadas podem aumentar a sensacio de dor
cutanea, portanto, se se pretende o prolongamento dos efeitos da PN apds terminar a sessio de
polarizagdo, sugere-se o aumento da duracdo do tempo da sess@o de PN ao invés do aumento da
densidade de corrente [Nitsche et al., 2008].

Os efeitos da PN na alteracio da excitabilidade cortical sdo provavelmente causados por um
efeito moderado nos canais catiénicos [Nitsche et al., 2008]. Para compreender melhor os meca-
nismos fisiologicos da PN, serd necessdrio conhecer quais os canais i6nicos e quais os receptores
envolvidos nestes efeitos. Para isso, foi realizado um estudo em humanos, [Liebetanz et al.,
2002], onde se tentou compreender o impacto da administracdo do farmaco anti-epiléptico car-
bamazepine (CBZ), um bloqueador dos canais de sédio e de um antagonista do receptor NMDA
designado por dextromethorphane (DMO) na excitabilidade cortical do cértex motor. Neste es-
tudo, os resultados demonstraram que o DMO suprimiu os efeitos da excitabilidade provocados
pela PN, apés a sua cessacdo, tanto na polarizacdo anddica como na catédica DC, o que denota
o possivel envolvimento dos receptores NMDA nos dois tipos de polarizacdo. Por outro lado,
o CBZ contribuiu para a eliminagdo selectiva dos efeitos da polarizacdo anddica. Deste modo,
como o CBZ estabilizou o potencial da membrana, os resultados revelam que os efeitos que se
prolongam apds a conclusdo da PN anddica requerem a despolarizacdo da membrana. Adicional-
mente, o estudo mostrou que os efeitos da polarizacdo catédica, apds acabar a sessdao de PN,
permaneceram inalterados.

Estes resultados sdo corroborados por um outro estudo realizado em humanos ([Nitsche et
al., 2003d]). Neste, os autores mostram que tanto a administracdo de CBZ como a de flunarizine
(FNZ), bloqueador dos canais de célcio, eliminam de forma selectiva o aumento da excitabilidade
cortical provocado pela polarizacdo anddica durante e apds a PN, e que a utilizag@o de inibidores
para os receptores NMDA nao altera a excitabilidade cortical quando a PN ¢ utilizada durante
um curto periodo de tempo, de tal modo que os efeitos da PN ndo continuem apds a conclusio da
sessdo. No entanto, este inibidor impediu a inducdo de efeitos de longa duracao (ap6s a conclusio
da sessdo de PN) independentemente da direc¢do da corrente utilizada. Este estudo sugere que a
alteracdo da excitabilidade cortical induzida pela PN estd dependente da polarizacdo da membrana
e, portanto, da modulacao dos canais de sodio e de cdlcio. O estudo sugere ainda que os efeitos,
que se prolongam depois de concluida a PN, parecem estar dependentes dos receptores NMDA.

Os estudos anteriores estdo ainda em sintonia com um outro presente na literatura (ver [Nits-
che et al., 2004a]), em que se utiliza um outro tipo de inibidor dos receptores NMDA, designado
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por amphetamine (AMP) e pretende mostrar-se que este farmaco, na polarizacdo anddica, au-
menta e prolonga significativamente os seus efeitos durante vdrias horas, apds concluida a sua
aplicacdo. Note-se que estes efeitos foram mais evidentes quando o protocolo utilizado permitia
que se prolongasse a excitabilidade (apds concluida a PN) durante um periodo de tempo mais
longo (até 24 horas). Através da leitura deste estudo, conclui-se que o AMP consolida os efeitos
na neuroplasticidade induzidos pela PN, parecendo nao ter, no entanto, capacidade para os iniciar.
Uma vez que estes receptores estdo envolvidos na neuroplasticidade, os resultados sugerem que
a aplicacdo da PN na prética clinica pode ser utilizada também na modulacdo ou indug¢do deste
processo.

Deste modo, os efeitos da PN que se prolongam apés a conclusao da sessio de polarizagdo sao
dependentes do receptor NMDA e afectados pelos neurotransmissores, tais como a dopamina, a
acetilcolina, a adrenalina e a serotonina (ver referéncias em [Nitsche et al., 2009a]). Os efeitos da
PN parecem estar localizados intracorticalmente ([Nitsche et al., 2005]) e também dependentes
do receptor GABAérgico ([Nitsche et al., 2004d]).

Contudo, um estudo apresentado em [Ardolino et al., 2005] introduz conclusdes diferentes
dos estudos anteriores, pois sugere que os efeitos que se prolongam depois de terminada a sessao
de polarizacdo catddica surgem através de mecanismos ndo-sindpticos baseados em alteragdes
no funcionamento da membrana celular. Estas alteragdes, para além de reflectirem modificacdes
locais nas concentragdes ionicas, podem surgir de alteracdes nas proteinas transmembranares €
ainda através da variacdo do pH da célula, induzida pela sua exposicao constante a um campo
eléctrico.

Como podemos ver, os mecanismos fisiolégicos envolvidos na PN ainda sdo bastante des-
conhecidos e apesar de existirem na literatura alguns estudos que tentam clarificar um pouco esta
problemdtica, ainda ndo existe uma teoria consensual sobre o seu funcionamento. Com efeito,
continua por responder a pertinente questdo associada a aplicagdo da PN: Poderd a utilizacdo de
correntes continuas de tdo baixa intensidade (PN) influenciar significativamente a excitabilidade
cortical? E se sim, de que forma? ([Roth, 2009]). Deste modo, modelos mais detalhados da
geometria cortical que incluam as heterogeneidades do cérebro ([Silva et al., 2008]), assim como
a inclusio nos modelos da resposta do neurénio (ou da rede neuronal) ao campo eléctrico poderao
ser importantes para compreender os mecanismos envolvidos no funcionamento da PN.



Capitulo 3

Validacao da Ferramenta Numérica:
COMSOL

3.1 Introducao

Neste capitulo apresenta-se o trabalho de validacdo da ferramenta numérica de elementos finitos,
COMSOL, que foi utilizada na modelacdo numérica dos capitulos seguintes. O COMSOL € um
programa comercial (www.comsol.com) que utiliza o0 método dos elementos finitos para resolver
problemas fisicos que possam ser descritos por equacdes com derivadas parciais. A especificacio
de um problema tipico no COMSOL envolve a definicdo da geometria, das condi¢des de fron-
teira e propriedades dos meios, a criagdo de uma malha e a resolucdo do sistema de equagdes
resultantes.

A aplicac@o de uma corrente continua de baixa intensidade no escalpe humano mostrou ser
eficaz na modulacgao da actividade cortical. No entanto, a distribuicao e quantificacdo deste efeito
no cérebro ainda nio é totalmente conhecida. Neste sentido, a modelacdo analitica [Rush and
Driscoll, 1968] e numérica ([Miranda et al., 2006], [Wagner et al., 2007], [Datta et al., 2008],
[Faria et al., 2008], [Faria et al., 2009a]) t€m contribuido para o esclarecimento desta questdo
pois permitem obter a distribui¢do do potencial eléctrico, campo eléctrico e densidade de corrente
em modelos numéricos da cabeca humana.

No trabalho desenvolvido por Rush e Driscoll ([Rush and Driscoll, 1968] e [Rush and Driscoll,
1969]) foi pela primeira vez apresentado um estudo de modelagdo analitico e numérico que per-
mite prever a distribui¢do do potencial eléctrico (®) no cérebro, crinio e escalpe a partir de dois
eléctrodos pontuais colocados a superficie do escalpe, tendo em conta o contexto biofisico do pro-
blema. A ferramenta matemadtica apresentada nesse trabalho permite a constru¢do de um modelo
tedrico com trés esferas concéntricas de diferentes resistividades, que representam o cérebro, o
cranio e o escalpe. O facto de permitir alterar a resistividade das diferentes camadas, de acordo
com os dados existentes na literatura, torna este modelo muito flexivel.

O modelo construido por Rush e Driscoll foi validado recorrendo a outros trés estudos: um
realizado pelos préprios autores, que se prende com a utilizacdo de um tanque electrolitico com
a forma de uma cabeca, onde colocaram metade de um cranio humano, o que permitiu estudar a
distribuicdo do potencial eléctrico na cabeca; e outros dois presentes na literatura. No segundo,
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(ver referéncia em [Rush and Driscoll, 1968]), foi medido o potencial na superficie de uma cabeca
humana resultante da injec¢do de corrente a superficie e no terceiro, (ver referéncia em [Rush and
Driscoll, 1968]), foi medido o potencial eléctrico no cérebro de um macaco spider aquando da
injeccdo de corrente. Esta foi aplicada em dois eléctrodos localizados nas t€mporas, tendo sido
medidas as diferencas de potencial & medida que outros dois eléctrodos introduzidos nos 0ssos
occipitais progrediam até ao osso frontal. Estes estudos permitiram validar o modelo tedrico de
Rush e Driscoll, que vamos estudar com detalhe como uma boa aproximacgao da cabega pois 0s
resultados obtidos da medicao da densidade de corrente com o modelo tedrico sdo coerentes com
os valores obtidos nos outros estudos ([Rush and Driscoll, 1968]).

Neste trabalho vai ser reproduzido o modelo das trés esferas concéntricas com eléctrodos pon-
tuais a superficie do escalpe no Mathematica e no COMSOL, e comparados os resultados obtidos
do potencial eléctrico e da densidade de corrente para vdrias posi¢des dos eléctrodos e em vérios
pontos e superficies que passam pelos eléctrodos considerados. Este estudo organizou-se em
quatro etapas: 1) Deducdo das expressdes matematicas utilizadas no desenvolvimento do modelo
tedrico para o cdlculo do potencial eléctrico gerado no volume condutor esférico de trés camadas,
por eléctrodos pontuais colocados a superficie (i.e., no escalpe); 2) Implementacdo do modelo
em estudo no Mathematica e obtenc¢do dos graficos do potencial eléctrico no volume condutor; 3)
Implementagdo do modelo em estudo no COMSOL e obtengdo dos graficos do potencial eléctrico
e da densidade de corrente no volume condutor e 4) Comparagao dos resultados obtidos no Ma-
thematica e no COMSOL tendo em conta a localizacdo dos eléctrodos e determinadas superficies
de interesse e comparagdo destes resultados com os que sdo apresentados nos artigos em estudo.

3.2 Estudo do Modelo Teorico das Trés Esferas

A geometria e o sistema de coordenadas do modelo em estudo apresentam-se na Figura 3.1. Nesta
Figura podemos ver uma ilustracdo do modelo das trés esferas (que € utilizada na prova do que se
segue): cérebro, cranio e escalpe de raio a, b e ¢, com condutividade o,, 03, 0, respectivamente.
Pode-se ainda visualizar a posi¢do do eléctrodo A e do eléctrodo B, a orientag¢do do referencial
ortonormado utilizada e o sentido da corrente induzida.

De seguida, vamos deduzir a solu¢do para o potencial eléctrico, no modelo das trés esferas
concéntricas, gerado por dois eléctrodos pontuais colocados superficialmente sobre a esfera ex-
terior apresentada em [Rush and Driscoll, 1969]. A solugdo € obtida através da resolugdo da
equacdo de Laplace (V2<1> = 0). Uma solucdo geral para a equacdo de Laplace escrita em co-
ordenadas esféricas e para um modelo homogéneo e isotrépico é dada por (ver [Jackson, 1998],
[Smythe, 1950]):

O (r,0,8) = > [Bumr™ + Coumr ™"V (6, 9), 3.1)

n=0m=—n

onde @ (7,0, ¢) é o potencial eléctrico expresso em funcdo das varidveis 7, 0 e ¢; Ypm (0, @)
representam as harmonicas esféricas e By, € Chy, sdo determinados a partir das condi¢Ges de
fronteira do problema. As coordenadas e a geometria apresentadas na Figura 3.1 adaptam-se a
quaisquer dois eléctrodos colocados a superficie do escalpe.
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Figura 3.1: Geometria das trés esferas concéntricas. As letras a, b e ¢ representam os raios do cérebro,
cranio e escalpe, respectivamente. Imagem retirada de [Rush and Driscoll, 1969].

Considerando cada uma das esferas, obtém-se o potencial ®;, (7, 6, ¢) no cérebro:

b (r,0,0) = Z Z )+ OO~ 1Y, (6, 9), (3.2)

n=0m=-—n

o potencial ® (r, 0, ¢) no cranio:

7“ 0 (b Z Z s) n—i—CS) —(n-i-l] nm(9,¢), (3.3)

n=0m=—n

e o potencial ®; (r, 0, ¢) no escalpe:
r8:8) =3 3 (B + OO0 1Y 10 (6,0) (3.4)
n=0m=-—n
De seguida vamos introduzir as condi¢des de fronteira do problema. O objectivo é encontrar
uma expressdo para B,(f,’%, Cfﬁ%, B,(L) C (,)n em func¢do de By, (b)
e ® ¢é Finito na Origem

Uma vez que ® € finito na origem, o valor do potencial ndo pode ir para infinito. Para evitar essa
possibilidade Cr(g% tem de ser nulo, deste modo a expressdo (3.2) simplifica-se:

b (1,0, ¢) = ZZ B Y00 (6, ). (3.5)

n=0m=—n
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e J1, = Jo, (Continuidade da Componente Normal da Densidade de Corrente)

Esta condicdo, Ji, = Ja,, que define a continuidade da componente normal da densidade de
corrente nas superficies que separam meios de condutividade diferente, o1 e o9, traduz-se na
seguinte igualdade:

8‘191 8@2
— == 3.6
5 1 5y 02 (3.6)
. 0P SRS
pois J, = oE, = —o(y®) - e, = —aa—, uma vez que neste problema as superficies sdo
T

esféricas.

Como a geometria em estudo assume a forma representada na Figura 3.2, a equagéo (3.6)

Escalpe

Cranio

Cérebro

Figura 3.2: Geometria em estudo. O cérebro, o cranio e o escalpe t¢ém 8 cm, 8.5 cm e 9.2 cm de raio.

reescreve-se tendo em conta o problema apresentado, de acordo com o seguinte sistema de
equagoes:

0 oo,

b or s or
— 3.7

I

or o or
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-1 Ynm(ea ¢) =

—0oy [i i Bﬁ%nr

n=0m=-—n

[Z Z B(S nr” (n+1)C’() ("+2)] Youm (0, @)

n=0m=—n

<
n=0m=-—n
= —0y [Z Z BY =t — (n+ 1)CW) r =21y (6, ¢)
n=0m=—n

op B npn =t = o, [ijq)lnrn_l —(n+ 1)07(;7)17“_(”4'2)]

o5 | BE) nr ™t — (n+ 1)0,2?7)17“_("“)} =0y [Bﬁf,%nr”_l —(n+ 1)07(%7"_("”)]

onde oy, 0 € 0, representam as condutividades do cérebro, cranio e escalpe respectivamente.
De seguida aplica-se a terceira condi¢do de fronteira:

¢ Continuidade do Potencial Eléctrico nas Superficies

(Pb (a’ 9) = q)s (CL, 0)
, 3.8)
(Ds (bv 9) = (I)t (b7 0)

dos sistemas (3.7) e (3.8) resultam outros dois sistemas: o primeiro,
opBY®) na" ! = o [B,(;ana”” —(n+ 1)C,Sf7)1a*(”+2)]

<
Dy (a,0) = P4 (a,h)

nm

opBY) na" ! = o, {B(S) na"' — (n+ l)Cy(qu)@af(ner]

Z Z B a"Y o (0, ¢) = (3.9)

n=0m=—n

_Z Z B a4+ C%) o= ()Y, (6, 6)

n=0m=—n
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e o segundo,

7, [ () =1 — (n + 1)C§;21b—<”+2>} . [B%nb”‘l ~ (n+1)OW) p=(n+2)

<
D, (ba 6) = dy (ba 9)
o, [Bg%nb”—l — (n+ 1)0};2@*”“@ -
o1 [Binbr =t — (n+ 1)Chb (2]
(3.10)

S°ST B + b)Y (6, 6) =

n=0m=—n

_Z Z o+ 00 b= FOY, (8, 6).

\ n=0m=—n

Comegamos por trabalhar com o primeiro sistema, (3.9), de onde resulta:

opBY) na" ! = 5, B na" ! — oy(n + 1)C8) (" 2)
<~

BEa" = B{ha" + Cha~t
0B na" ' = 6,BE) na" " — oy(n+1)CE) o= ("2
B = B _ ¢(s) = (n+1)

substituindo Bfﬁ% na primeira equacio do sistema anterior e apds alguns cdlculos, obtém-se as
expressd definem B, e C5) -
pressdes que definem By, € Ch,

;

BY) [<1 + Ub) n+ 1]
P LY L B
G.11)
B,g%n (1 — 0b> a?ntl
s Os
dn- e,

Pretende-se agora encontrar as expressdes que definem B,%l e C,%L em funcdo de Bf% Para

isso utilizamos o sistema (3.10):
s | BEnbn! — (n + 1)05;{5*“”} = o [B;%nb"—l ~ (n+1)CW®) p=(n+)
<~

BO)p 4 () (1) Z g gy o) p=(n1)
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Os [B(S) nb" 1t — (n + 1)07(57)1()_(”“)} =0y [Bﬁf,)nnb"_l — (n+1)C) p=(n+2)

nm

m

Cl, = 11 (B - BO.) +C8)

substituindo C’T(L';)n na primeira equagdo do sistema anterior e apds alguns célculos, obtém-se as
expressdes que definem Bq({;)n e Cy(f%, onde Bq({;)n € definido pela seguinte expressao:

(b)
pi= 2 [ 2| [(1+ Z) s+ e
(2n + 1) Os ot

+n(n+1) <1 — Zi) (1 — %) (Z)%H} = BT(Ll;)nTBn

e 07(1’21 do seguinte modo:

Bl
o) = 2 H(l—l-%)n—i-l} (1—5) p2ntt 4 (3.13)
(2n+ 1) Os ot
T Os Os] 2nt1| _ p(b)
12 Is Is - :
* < as> Kl * Ut) m at] “ } BumTen

O préximo objectivo consiste em encontrar uma expressao para o potencial eléctrico em cada
uma das esferas, explicitamente em fungdo de BSQ,L Para isso € necessdrio utilizar uma conve-
niente defini¢do para a componente normal da densidade de corrente em cada um dos eléctrodos,
([Stecker, 2005]), onde I representa a corrente total injectada em cada eléctrodo e 6, € a distincia

angular entre o eixo dos zz e cada um dos eléctrodos:

In(r,0,8) = I[o(6 ;2081)1%(225 —0)]  I[6(¢ —620;3160(Zb — 7r)] (3.14)

Utilizaremos também a condicdo de normalizacdo e ortogonalidade das harmoénicas esféricas,
([Jackson, 1998]), onde Y, e Y, definem as harmonicas esféricas e as harmonicas esféricas
conjugadas:

21 ™
/ dé / sin0d0Y?, (0, 0)Y pm (0, &) = SpnGpmimn. (3.15)
0 0

A ultima ferramenta matematica necessaria € o teorema da adi¢do das harménicas esféricas,
([Jackson, 1998]). Note-se que dois vectores z e 2’ de coordenadas esféricas (r, 0, o) e (1,6, ¢')
fazem um angulo y entre eles, conforme esta ilustrado na Figura 3.3. Este teorema da adi¢do
permite exprimir um polinémio de Legendre de ordem n e de angulo v em fun¢do do produto de
harmoénicas esféricas de angulo 6, ¢ e ', ¢, do seguinte modo:

Pa(cosy) =

Am - * /Y]
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|
|
T
4\\
|
I
N

Figura 3.3: Teorema da adic¢@o para as harménicas esféricas. Imagem retirada de [Jackson, 1998].

onde cosy = cosf cos ' + sinfsin 6’ cos(¢ — ¢').
Comecemos por calcular o valor da seguinte expressdo de duas maneiras diferentes:
/27r /7r aq)t
0 0 aT

Para o primeiro método, utiliza-se a defini¢do de densidade de corrente, podendo reescrever-se
a expressdo anterior:

Y, (0, ¢) sin 0d0de. (3.17)

r=cC

2
/ / 7Y* 0, ¢) sin 0dOde. (3.18)
Substituindo Jy pela expressao definida em (3.14) obtém-se:
2r  p T
B 2sindr o VT —0) —o(0 — - 3.19
/0 /0 c2sin 004 [0(0 — 01)6(¢ — 0) — 6(0 — 0L)5(¢ — )] x (3.19)
XY:L'm/ (0, ¢) sin 0d9d¢

Calculando o integral anterior, utilizando as propriedades da funcio delta de Dirac, resulta:

I

_c2at[ s (00,0) = Y (O, 7). (3.20)
0Py
O segundo método comecga pelo cilculo de — 5 (r,0,9).
T lr=c

o®, e i
Or |10 0) = nzog:nB Tpp — (n+ 1) " DT, Yo (0,6). (321
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Substituindo o resultado anterior na expressao (3.17) obtém-se:

27 T OO n
/ / > BOne™ Tay — (n+ e "o, x (3.22)
o Jo

n=0m=—n
XY (0, 0)Y nm (0, @) sin dOdo.
A expressdo anterior pode ser simplificada utilizando (3.15), o que resulta em:
BY [nc" Ty, — (n+ 1) " Tg,). (3.23)

Assim, podemos igualar as expressdes (3.20) e (3.23), obtendo-se a seguinte igualdade que
permite obter uma expressao para B,(g%:

BY [nc" ' Tg, — (n+ 1) Ty, ] = CQIUt[Y;gm(eL, ™) =Y. (01,0)], (3.24)
Tn
que pode ser reescrita do seguinte modo:
po - L1 Y70 (0r, ) = Y5,.(0r,0)]. (3.25)

nm CZO't Tn

Com o objectivo de obter as expressdes que definem o potencial eléctrico nas trés camadas
. A ~ b .
(cérebro, cranio e escalpe) comeca por apresentar-se a expressao que define B,(m)z explicitamente:

I 1 (2n+1)*/n

BY) = T {KHZZ)TLH] [(1+%>n+1] x
X (2n+1)%* /n )
n(n+1) (Zi ~ 1> (% _ 1) (%)2n+1
X (2n+1)* /n ]
(%—1) (n+1) {<1+;’I;>n+1] <i>2n+1
X (2n+1)? /n

Yoo 2 oo O]

X[V (O, ™) = Y5 (01, 0)].

Considerando agora que

I A
Bl = oo Ym0, m) = Y (61, 0),
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substituindo Bfm)l nas expressoes encontradas para Bnm, (3.11), Cns%, (3.11), Bnm, (3.12)e Cnm,
(3.13) obtém-se:

A/
I o [(1+0b)n+1]
(S) — & Og Y* 9 - Y* 0 3 26
coy on —+1 [ nm( Luﬂ-) nm( L,O)], (3.26)
—;L <1 — Ub> 2n+1
I ch o
(s) — = s v oy 5
Cnm Cot 2n+1 [ nm(eL’ 7T) nm(0L7 O)], 3.27)

A .
BY =0 H(H‘”’)nﬂ] [(1+2)n+1]+
cor ™ (2n + 1) Os ot

(3.28)
s 2n+1 N .
+n(n+1) (1 - U) (1-2)(3) } Yo (0, 7) = Y, (62, 0)],
() _ L n4;, 9b _ 0s\ 12n41
Cnm_cJtC"(2n+1)2 [[(1+03>n+1} (1 mﬁ)b T
(3.29)

+ (1 - Z”) [(1+2)n+Z] aQ”H] Yo (01, 7) = Y, (61, 0)).

Com efeito, para cada uma das esferas obtém-se o potencial eléctrico. Comecemos por deter-
minar a expressdo que define o potencial eléctrico, @y, (r, 0, ¢), no cérebro:

b (r,0,0) = Z Z B ™Y (0, 6)

n=0m=—n

—Z Z L] V2000 m) = Y 02,0 0.0

(3.30)
I A, -
* *
= Z [wt o } 3 O Y6 ) = Yo (81 0¥ (6.6
=T T\ " ,
= Z MAR (E) [P (cosy) — Pp(cosv')],
(3.16) =0
, 2n+1) - - ‘o .
onde A, = A} ———— e pelo teorema da adi¢cdo das harménicas esféricas definido em (3.16)
obtém-se o valor dos seguintes somatdrios:
2n+1
Z Y (01, 7)Y (60, ¢) = = —Pa(cos ") (3.31)

m=—n
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onde cosy = cosf cosf, —sinf@sinfy cosp e

N 2n + 1

m=—n

P, (cosy'), (3.32)

onde cos~y' = cosf cos Oy, + sin 0 sin O, cos ¢.

Para obtermos os resultados apresentados no artigo em estudo [Rush and Driscoll, 1969] do
potencial eléctrico nas trés camadas no plano de equacdo onde estdo localizados os eléctrodos
(y = 0), é necessdrio determinar o valor de v e de 7/, consoante estejamos interessados no semi-
plano de localizagdo do catodo (¢ = ) ou no do anodo (¢ = 0).

Comecemos por calcular o valor de . Para ¢ = 0, cosy = cos(6+60r) e para ¢ = m, cosy =
cos(0 — 0r). Para/, quando ¢ = 0, cosy’ = cos(f — 01,) e quando ¢ = m, cosy = cos(0 +0r,).

Ou seja, para ¢ = 0,

P,(cosv) — Py(cosy') = P,(cos(0 + 01)) — Py(cos(6 — 1)) (3.33)
e para ¢ = T resulta:
P, (cosy) — Py(cosvy') = Py(cos(§ — 01)) — Pn(cos(0 + 01)). (3.34)

Para obtermos uma expressao tnica para o potencial eléctrico em estudo, pode utilizar-se um
mapeamento adequado do angulo 6, conforme se observa na Figura 3.4. Assim, para ¢ =

AZ

o

0

-T |

Figura 3.4: Mapeamento do angulo 6.

obtém-se:

P, (cosvy) — Py(cosy') = Py(cos(/ —61)) — Py(cos(0' +61)),
= P,(cos(—0 — 01)) — P, (cos(—60 + 61)), (3.35)

= P,(cos(f0 +01)) — Py(cos( —6r)),

onde 6’ é o Angulo das coordenadas esféricas que representa um qualquer ponto do espago e com
sentido contrério ao de 6, quando ¢ = m. Note-se que o argumento acima utilizado prende-se
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com a ideia veiculada no software Mathematica para a constru¢do da fungdo arctan|z, z], que
define o arco tangente de ? tendo em conta o quadrante em que o ponto (z, z) estd localizado.
Assim, quando z > 0 tem—ge 0<f<mequandox <0, —7 <0 <0.

Podemos, entdo, escrever a expressdo que define o potencial eléctrico no cérebro do seguinte
modo:

@, (r.0.6) = > o Ay ()" [Palcos(9 + 1)) — Py(cos(0 — 01))] (336)

2meoy c
n=1

De forma andloga, obtém-se o potencial eléctrico para as restantes esferas, o potencial eléc-
trico @, (7, 6, ¢) no cranio:

d i (Snr" + Unr_(”“)) [P, (cos(0 + 01)) — P, (cos(8 — 01))] (3.37)
1

o, (Tv 0, ¢) =

2mweoy

e o potencial eléctrico @ (r, 6, ¢) no escalpe:

1

2meoy

q)t (Ta 9) d)) =

i (ann + Wnr_("+1)) [Py, (cos(8 +0r)) — Py (cos(d —01))],

(3.38)

onde ST(LS), ,(Ls), Tét) e W7(Lt) se encontram abaixo definidos, de acordo com a notacio apresentada
no artigo em estudo. Tendo em conta as defini¢des anteriores obtém-se:

A
;= [(1 n U”> n+ 1} ;
B — ¢ s — s 3.39
T 9weoy 2n +1 2meay (3-39)

, Ann <1 _ Ub) q2n+1 ,
C(s) _ C Og

2meoy 2n+1 - 2meoy

Un, (3.40)

0= — n DY n+1| [(14+Z)n+1
B = g [[(1 2 )] [(14 Z) ] +

(3.41)
op os\ (a2t T
'MW+”@ %>@(J(Q ]—%mﬂ’
o 1 nA, op Ts\ ont1
'nim = 1+ — 11 (1—=—=)b
¢ 27rcotcn(2n+1)2 H( +05>n+ } ( mﬁ) *
(3.42)

+1_@[0+§%+§M%H:4Lmy
O ot ot 2Qreoy
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Note-se que nos somatoérios definidos em (3.36), (3.37) e (3.38), considerou-se n = 1, pois para
n =0, Py(cos(d + 0r,)) — Po(cos(6 — 01)) = 0, pela defini¢do de polinémio de Legendre.

-~

1 1
As expressdes acima deduzidas (3.36-3.42) coincidem com as apresentadas no artigo [Rush

and Driscoll, 1969] a excep¢ao da expressao (3.39), que no artigo referido tem a seguinte ex-

pressao:
Sp = 2 . (3.43)

2n+1

Na proxima Secgdo mostraremos que a expressio correcta é a que se encontra representada em
(3.39), que difere apenas de um sinal da expressao anterior, mas provoca um erro na representacao
das linhas equipotenciais no cranio.

3.3 Implementacao do Modelo no Mathematica

O modelo descrito na Sec¢do 3.2 foi construido no Mathematica, onde foram introduzidas as
equagdes que definem o potencial eléctrico no cérebro (3.36), no cranio (3.37) e no escalpe (3.38),
e desenhadas as linhas equipotenciais que sio apresentadas ao longo desta sec¢do. O cédigo do
modelo em estudo, introduzido no Mathematica, pode ser consultado no Anexo I. Foi necessdrio
definir o valor para a corrente utilizada em cada estimulacdo (1 mA), os raios do cérebro (a = 8.0
cm), crinio (b = 8.5 cm) e escalpe (¢ = 9.2 cm), os coeficientes das expressdes que definem os
potenciais eléctricos nas trés camadas do volume condutor em estudo (A,,, Sn, Uy, T, € W) e as
expressoes que definem o potencial eléctrico (®) na cabega.

Nesta Seccdo comecamos por apresentar um estudo sobre a precisdao do Mathematica em
funcdo de n, ou seja, do nimero de termos considerado no cédlculo do valor dos somatérios (3.36),
(3.37) e (3.38). Note-se que os somatorios anteriores dependem de n, demorando o cdlculo das
linhas equipotenciais cerca de 24 horas para n < 24. Mostramos também que existe um erro
de sinal no artigo [Rush and Driscoll, 1969], (ver expressdo (26) neste artigo), comparando os
célculos encontrados (ver Secc¢do 3.2 - expressdo (3.39)) com os obtidos no artigo [Rush and
Driscoll, 1969]. Apresentamos de seguida os graficos das linhas equipotenciais encontrados no
Mathematica para as quatro posicdes dos eléctrodos consideradas no artigo acima referido: 1)
os eléctrodos encontram-se em 0° e 180°; 2) os eléctrodos encontram-se em 30° e 150°; 3) os
eléctrodos encontram-se em 60° e 120° e 4) os eléctrodos encontram-se em 75° e 105°. Nas
Figuras 3.5, 3.6, 3.7 e 3.8 pode visualizar-se uma projec¢do no plano xoz que permite observar
a posicdo dos eléctrodos nos quatro casos analisados. Note-se que, para obter os trés ultimos
casos na constru¢do do modelo, basta, a partir dos dois eléctrodos do primeiro caso, fazer uma
rotagdo em torno do eixo dos yy de —a° do eléctrodo posicionado em 0° e de « do eléctrodo
posicionado nos 180°, com o« = 30° V o = 60° V v = 75°, para cada um dos casos em estudo,
respectivamente.

Possuindo todas as ferramentas que permitem obter os graficos da distribuicdo do potencial
eléctrico ao longo das trés camadas do volume condutor, é necessario fazer um estudo preliminar
para determinar a precisdo do célculo do Mathematica em funcio de n.
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R
L/

N
L/

Figura 3.5: Localizagdo dos eléctrodos na Figura 3.6: Localizagdo dos eléctrodos na
posicao 0° e 180°. posicdo 30° e 150°.
Figura 3.7: Localizagdo dos eléctrodos na Figura 3.8: Localizagdo dos eléctrodos na
posi¢do 60° e 120°. posicdo 75° e 105°.

Deste modo, foi calculado, para o caso em que os eléctrodos se encontram na posicdo 0° e
180°, o valor do potencial eléctrico em quatro pontos estrategicamente localizados. O primeiro re-
presenta um ponto num sulco do cérebro, ponto de coordenadas (0, 0.07,0), o segundo localiza-se
dentro do cérebro mas mais perto da interface cérebro/crinio, ponto de coordenadas (0, 0.078,0),
o terceiro situa-se no cranio, ponto de coordenadas (0, 0.0825) e o quarto localiza-se no escalpe,
ponto de coordenadas (0,0.0885). Para cada um destes quatro pontos foi calculado o valor do
potencial eléctrico para cada valor de n, n = 6,12, 18,24, 30, 36,42, 48, 54,60 e co. Estes cél-
culos, realizados para cada ponto, eram feitos em poucos segundos. Os resultados obtidos que se
apresentam normalizados (V,,/ V) encontram-se no grafico da Figura 3.9. Como o nosso foco de
interesse se prende com a distribui¢do do potencial eléctrico no cérebro, de acordo com o grafico
da Figura 3.9, pode concluir-se que n = 24 constitui um valor que retribui uma precisdo muito
boa para o que se passa no cérebro e uma precisdo com um erro na ordem dos 3% para o que se
passa no cranio. Note-se que, se estivéssemos interessados em estudar o que se passa no escalpe,
terfamos de considerar um valor para n de, pelo menos, 40, para garantir uma boa precisdo do
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Potencial Eléctrico nos pontos (0,0.07,0), (0,0.078,0), (0,0.0825,0) e (0,0.0885,0)
(valores normalizados: Vn/Veo)

0.9} 1

0.85 ]

0.8 1

Vn/Veo

0.75 b

0.7r 1
0.65- Pto (0,0.07,0) (sulco) |
’ Pto (0,0.078,0) (junto ao cérebro)
0.6F Pto (0,0.0825,0) (cranio) 4

Pto (0,0.0885,0) (escalpe)
0551 B

05 I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

n=6:6:60
Figura 3.9: Estudo da precisdo do Mathematica em fungéo de n.

célculo utilizando o Mathematica (ver Figura 3.9). Mas, como estamos interessados na distri-
bui¢cdo do potencial eléctrico no cérebro, nos graficos apresentados ao longo desta Sec¢do con-
sideraremos, nos somatérios das expressdes que definem o potencial eléctrico no cérebro (3.36),
no crinio (3.37) e no escalpe (3.38) apresentadas na Secc¢do 3.2, n = 24 na implementacdo do
codigo em Mathematica (ver Anexo I).

Como foi acima referido, a expressdo (3.39) apresentada na Seccdo 3.2, difere de um sinal
da apresentada no artigo [Rush and Driscoll, 1969]. De acordo com os célculos realizados e
apresentados na Sec¢@o 3.2, a expressdo correcta para .S, representada em (3.39) é dada por:

An {(1 + Ub) n+ 1]
S, == %s (3.44)

2n+1

e ndo pela apresentada no artigo [Rush and Driscoll, 1969] que é da forma:

A—: [(1 _ U”) n + 1}
g, =< Is . (3.45)

2n+1

Esta afirmacao é sustentada pelos gréaficos obtidos quando se consideram no c6digo do Mathema-
tica no Anexo I as expressodes (3.44) ou (3.45). No caso da primeira expressdo, encontrada nos
célculos tedricos por nds realizados, o grafico obtido para o potencial eléctrico apresenta-se na
Figura 3.10, que mostra a distribuicao do potencial eléctrico, em linhas equipotenciais, nas trés
camadas em estudo: cérebro, crinio e escalpe. Note-se que nas regides de alta condutividade -
cérebro e escalpe - as linhas do potencial eléctrico sdo perpendiculares a superficie, enquanto que
nas regides de baixa condutividade - cranio - sdo tangenciais.

Observando com atengdo o grafico da Figura 3.11, obtido utilizando para S,, a expressao apre-
sentada em (3.45), este mostra que o potencial eléctrico se distribui pelo escalpe e pelo cérebro e
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-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.10: Grifico do potencial eléctrico no volume condutor obtido no Mathematica de acordo com os
célculos da Secg¢ao 3.2.

ndo pelo cranio, o que se sabe estar incorrecto. Podemos assim concluir que a expressdo correcta
para S, € a que foi por nés encontrada (ver 3.44).

-0.025

-0.075

-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.11: Grifico do potencial eléctrico no volume condutor obtido no Mathematica de acordo com a
expressdo apresentada em [Rush and Driscoll, 1969].

O erro acima encontrado (ver definicdo de \S,, em (3.44) e (3.45)) foi também detectado no
trabalho desenvolvido em [Saypol et al., 1991]. Neste artigo foi considerado n = 25 como uma
boa aproximagdo dos somatdrios das expressoes (3.36), (3.37) e (3.38).

Verifica-se que o gréfico da Figura 3.10 apresenta as linhas equipotenciais nas trés camadas,
cérebro, crinio e escalpe, mas por defeito sé aparece um nimero reduzido de linhas equipoten-
ciais, principalmente na zona perto dos eléctrodos. Deste modo, no sentido de confirmar que,
de facto, o algoritmo e os gréaficos estdo correctos, apresentamos, nas Figuras 3.12, 3.13, 3.14 ¢
3.15, para o caso em que eléctrodos se encontram na posi¢do 0° e 180°, as linhas equipotenciais
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obtidas quando se calcula o potencial eléctrico em cada uma das camadas separadamente e se uti-
liza o comando do Mathematica - Show para mostrar as tr€s camadas numa s6 imagem. Foram
desenhadas as linhas equipotenciais que representam 0 mV, 1 mV, 2 mV, 3 mV, 4 mV, 5 mV, 7.5
mV, 10 mV, 20 mV, 30 mV, 40 mV, 50 mV, 100 mV e 150 mV.

0.075

0.025

-0.025

-0.075
-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.12: Eléctrodos na posigdo 0° e
180°. Cérebro. (Mathematica)

0.075
0.05
0.025
0
-0.025
-0.05
-0.075

-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.14: Eléctrodos na posigdo 0° e
180°. Escalpe. (Mathematica)

0.075

-0.025

-0.05

-0.075

-0.075-0.05-0.025 O 0.025 0.05 0.07S

Figura 3.13: Eléctrodos na posigdo 0° e
180°. Cranio. (Mathematica)

Figura 3.15: Eléctrodos
na posicao 0° e 180°. Trés

camadas. (Mathematica)

De seguida, apresentamos os graficos obtidos para o potencial eléctrico nas trés camadas,
para as restantes trés posi¢des consideradas para os eléctrodos. Comecamos pelo caso em que 0s
eléctrodos se encontram na posi¢cdo 30° e 150°, (ver Figuras 3.16, 3.17, 3.18 e 3.19). Neste caso
foram desenhadas as linhas equipotencias que representam 0 mV, 1 mV, 2 mV, 3 mV, 4 mV, 5 mV,

7.5 mV, 30 mV, 40 mV, 50 mV e 100 mV.
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0.075 0.075
0.05 0.05
0. 025 0. 025
0 0
-0.025 -0.025
0.05 0.05
-0.075 -0.075 ,
-0.075-0.05-0.025 0  0.025 0.05 0.075 0755708 6.025 0 005 0. 05" 0075
Figura 3.16: Eléctrodos na posi¢do 30° e Figura 3.17: Eléctrodos na posi¢do 30° e
150°. Cérebro. (Mathematica) 150°. Cranio. (Mathematica)

]
%

0.075
0.05

0.05 2

0.025

0.025

-0.04 -0.02 . .

0
-0.025

-0.025
-0.05
-0.05 N0y
-0.075 T

-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.19: Eléctrodos

na posicdo 30° e 150°.
Figura 3.18: Eléctrodos na posi¢do 30° e Trés camadas. (Mathema-
150°. Escalpe. (Mathematica) tica)

De seguida, o caso em que os eléctrodos se encontram na posi¢do 60° e 120°, (ver Figuras
3.20, 3.21, 3.22 e 3.23). Neste caso, foram desenhadas as linhas equipotenciais que representam
0mV,1mV,2mV,3mV,4mV, 5mV, 20 mV, 30 mV, 40 mV, 50 mV e 100 mV.

E por fim o caso em que os eléctrodos se encontram na posicdo 75° e 105°, (ver Figuras 3.24,
3.25, 3.26 e 3.27), onde foram desenhadas as linhas equipotenciais que representam 0 mV, 0.5
mV, 1 mV, 1.5 mV, 2mV, 2.5 mV, 3mV, 5 mV, 10 mV, 20 mV, 30 mV, 40 mV e 50 mV.

Para finalizar, apresentam-se nas Figuras 3.28, 3.29, 3.30 e 3.31 os gréficos retirados do artigo
[Rush and Driscoll, 1969] que permitem a comparacgdo entre os resultados obtidos no Mathema-
tica e os apresentados no artigo em estudo. Conclui-se através de uma inspeccio visual cuidada
e da comparacgdo de valores ao longo das linhas equipotenciais, que existe uma boa concordancia
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0.075

0.025

-0.025

-0.075
-0.075-0.05-0.025 O 0.025 0.05 0.075

Figura 3.20: Eléctrodos na posi¢do 60° e
120°. Cérebro. (Mathematica)

0.075
0.05
0. 025
0
-0.025
-0.05
-0.075

-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.22: Eléctrodos na posi¢do 60° e
120°. Escalpe. (Mathematica)

entre os gréficos.

-0.025

-0.075

-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.21: Eléctrodos na posi¢do 60° e
120°. Cranio. (Mathematica)

-0.075 -0.05 -0.025

-0.025

Figura 3.23: Eléctrodos na posi¢do 60° e
120°. Trés camadas. (Mathematica)

Note-se que os graficos das Figuras 3.22, 3.23, 3.25, 3.26 e 3.27 apresentam algum ruido, que
talvez surja devido a questdes de precisdo na representacdo gréfica utilizada pelo Mathematica,
pois foi testado um aumento do nimero de pontos no comando Contours PlotPloints para 300
e um aumento do valor de n no cdlculo dos somatdrios para 40 que ndo ajudaram a rectificar o

problema.
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0.075 0.075
0.05 0.05
0. 025 0.025
0 0
-0.025 -0.025
0. 05 -0.05
-0.075 -0.075 -
-0.075-0.05-0.025 0  0.025 0.05 0.075 0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075
Figura 3.24: Eléctrodos na posi¢do 75° e Figura 3.25: Eléctrodos na posi¢do 75° e
105°. Cérebro. (Mathematica) 105°. Cranio. (Mathematica)

0.075
0.05
0.025
0
-0.025
-0.05
-0.075
XVB

-0.075-0.05-0.025 0 0.025 0.05 0.075

Figura 3.26: Eléctrodos na posi¢do 75° € Figura 3.27: Eléctrodos na posi¢do 75° e
105°. Escalpe. (Mathematica) 105°. Trés camadas. (Mathematica)

3.4 Implementacio do Modelo no COMSOL

Comecgamos por apresentar algumas notas sobre a implementacdo do modelo de [Rush and Dris-
coll, 1968] e [Rush and Driscoll, 1969] no COMSOL. Foi feita a escolha do modo: 3D - AC/DC
Module Statics - Conductive Media DC, pois o problema em estudo envolve a aplicacdo de uma
corrente continua. Definiu-se, de seguida, a geometria do modelo, constituida por trés esferas em
R3, que formam o volume condutor, representativas do cérebro (b), do cranio (s) e do escalpe (t),
de raios respectivamente r, = 0.08 m, s = 0.085 m e ; = 0.092 m. Depois de se introduzir a
condutividade de cada uma das regides; o, = 0.45 S/m, o5 = 0.0056 S/m e oy = 0.45 S/m, foi
necessario definir as condi¢des de fronteira para cada um dos octantes das esferas pertencentes
ao cérebro, cranio e escalpe: neste caso, a continuidade da componente normal da densidade de
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Figura 3.28: Posicdo 0° e 180°. Imagem reti- Figura 3.29: Posigdo 30° e 150°. Imagem reti-
rada de [Rush and Driscoll, 1969]. rada de [Rush and Driscoll, 1969].

(c) (d)

Figura 3.30: Posigdo 60° e 120°. Imagem reti- Figura 3.31: Posigdo 75° e 105°. Imagem reti-
rada de [Rush and Driscoll, 1969]. rada de [Rush and Driscoll, 1969].

— T = . .~ . 2 .
corrente, ' - (J; — J2) = 0, e na esfera exterior a condi¢do que define o isolamento eléctrico
do volume condutor, 7 - J = 0. Foi ainda definida, para cada um dos eléctrodos pontuais, a
corrente injectada de 1 mA.

Para implementarmos o problema em estudo no COMSOL foi necessério fazer um estudo
prévio sobre a precisdo deste software em funcido da malha considerada. Nesse sentido, foram
comparados os valores do potencial eléctrico, quando os eléctrodos se localizam em 0° e 180°,
em quatro pontos: 1) do sulco do cérebro, ponto de coordenadas (0, 0.07,0); 2) dentro do cérebro
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mas mais perto da interface cérebro/cranio, ponto de coordenadas (0,0.078,0); 3) do crénio,
ponto de coordenadas (0,0.0825) e 4) do escalpe, ponto de coordenadas (0,0.0885). Para cada
um destes quatro pontos, introduzidos na geometria do modelo, foi calculado o valor do potencial
eléctrico para os vdrios tipos de malha em andlise: Extra Fine com 741042 elementos, Fine com
102324 elementos, Normal com 68470 elementos e o tipo Coarse com 44249 elementos. Em cada
caso, foi considerada a op¢do Adaptive mesh refinement (com uma iteracao), utilizados elementos
Lagrangeanos quadraticos e, para obter a solu¢do do problema, como Linear System Solver, o
GMRES e como Precondicionador: o Incomplete LU, opcdes que foram mantidas neste € nos
préximos Capitulos. Os resultados obtidos em funcdo da malha considerada sio apresentados no
grafico da Figura 3.32. Observa-se que 0 COMSOL sobrestima os valores do potencial eléctrico
em relagdo aos valores obtidos pelo Mathematica (considerando n = 00), 0 que se torna mais
evidente nos pontos localizados no crinio e no escalpe. Através da andlise deste grafico € possivel

Potencial Eléctrico nos pontos (0,0.07,0), (0,0.078,0), (0,0.0825,0) e (0,0.0885,0)

0.18} +  Malha Extra Fine ®
Malha Fine
0.16 *  Malha Normal
O Malha Coarse

S 0.14 ¢ Ve (Mathematica)
8 oa2f
°
K
w 0.1
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S 0.08F [}
E &
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o

=
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002}
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0 .
Pto (0,0.07,0) Pto (0,0.078,0) Pto (0,0.0825,0) Pto (0,0.0885,0)

Figura 3.32: Comparagio do valor do potencial eléctrico calculado nos pontos em estudo.

ainda concluir que, nestes pontos, o tipo de malha considerada ndo influencia a qualidade da
solu¢do. Deste modo, para escolher uma malha que retribua uma boa precisao, vamos estender
a avaliacdo do potencial eléctrico ao segmento constituido por 21 pontos que comega no ponto
(0,0.07,0) e termina no ponto (0, 0.0885, 0) (ver Figura 3.33). Os resultados sdo apresentados no
grafico da Figura 3.34, cuja andlise permite concluir que as malhas Extra Fine e Fine constituem
uma boa aproximacgdo do problema apesar de, a medida que nos aproximamos do eléctrodo, que
se localiza no ponto (0,0.092,0), o valor do potencial eléctrico obtido com estas duas malhas
afasta-se do valor obtido pelo Mathematica, estando o COMSOL a sobrestimar os resultados.
Assim, conclui-se que a malha Extra Fine nao introduz melhorias em relacdo a malha Fine.

Deste modo, no trabalho que se segue, utilizou-se a malha do tipo Fine com a op¢do Adap-
tative Mesh Refinement, que permite um tempo de soluciao do problema no COMSOL de 151 se-
gundos, em detrimento da malha do tipo Extra Fine com a mesma op¢do, cujo tempo de solucio
€ de 2496 segundos.

Em seguida, apresentamos alguns graficos obtidos no COMSOL e no MATLAB, do potencial
eléctrico nos quatro casos em estudo: 1) localizagdo dos eléctrodos em 0° e 180°; 2) localizagdo
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Slice: Electric potential [V] Mazx(:) 20.075

.05

1-0.05

Min: -16.64

Figura 3.33: Estudo da precisdo do COMSOL em fungdo da malha considerada. Segmento de recta em
estudo, a vermelho a esquerda.

Potencial Eléctrico medido nos 21 ptos do segmento (0,0.07,0) e (0,0.0885,0)
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Segmento com 21 ptos de (0,0.07,0) a (0,0.0885,0)

Figura 3.34: Potencial Eléctrico ao longo do segmento em estudo (a vermelho na Figura 3.33) em funcéo
da malha utilizada.

dos eléctrodos em 30° e 150°; 3) localizagdo dos eléctrodos em 60° e 120° e 4) localizagdo dos
eléctrodos em 75° e 105°. Note-se que no estudo realizado nesta Secgdo os eléctrodos foram
colocados no plano x = 0, por uma questdo de simplificacdo na visualizagdo e ndo no plano
y = 0, como nas Secg¢des anteriores.
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Estudo do Caso em que os Eléctrodos se Localizam em 0° e 180°

Neste primeiro caso em estudo foi construida uma malha do tipo Fine com 102324 elementos
tetraédricos e com 143270 graus de liberdade (ver Figura 3.35).

Figura 3.35: Malha do tipo Fine (COMSOL).
Para a distribuicdo do potencial eléctrico ao longo de todo o volume condutor, obteve-se o

gréfico da Figura 3.36, onde foram desenhadas as iso-superficies 0 mV, 1 mV, 2 mV, 3 mV, 4 mV,
5mV, 7.5 mV, 10 mV, 20 mV, 30 mV, 40 mV, 50 mV, 100 mV, 150 mV.

Isosurface: Ekectric potential [V] Max: 0.150

—{0.004

Mi: 4.996e-13

Figura 3.36: Linhas equipotenciais (yoz). Eléctrodos na posi¢do 0° e 180° (COMSOL).

O gréafico da Figura 3.37 apresenta a distribui¢do do potencial eléctrico utilizando outra ferra-
menta de visualizagdo do COMSOL. Note-se que as linhas equipotenciais obtidas coincidem com
os valores apresentados no artigo [Rush and Driscoll, 1969] (ver Figura 3.28), pois a zona a verde
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Figura 3.37: Potencial eléctrico no cérebro (yoz). Eléctrodos na posi¢do 0° e 180° (COMSOL)).

correponde a uma zona onde o potencial eléctrico € nulo, que coincide com o plano perpendicular
ao plano dos eléctrodos; a zona a amarelo onde o potencial varia entre 2 mV e 3 mV; a zona a
laranja onde o seu valor ronda os 4 — 5 mV; e a zona a vermelho onde podemos encontrar o valor
de 7.5 mV para a grandeza em andlise. O gréfico da Figura 3.38 apresenta outra perspectiva das
iso-superficies do grafico da Figura 3.36, onde se encontra realcada a simetria dos contornos.

Isosurface: Ekectric potential [V] Max: 0.150

05
0.05
x
-
oo ) aos

Figura 3.38: Linhas equipotenciais (xoz). Eléctrodos na posi¢do 0° e 180° (COMSOL).

0.1

[==10.004

g

Min: 4.996e-13

E possivel ainda construir uma imagem mais detalhada dos contornos das linhas equipoten-
ciais usando o MATLAB. Primeiro, é necessario exportar os valores do potencial eléctrico do
COMSOL através dos comandos File— Export— Postprocesssing Data para uma grelha de pon-
tos com x = 0, y a variar de —0.092 : 0.001 : 0.092 e z entre —0.092 : 0.001 : 0.092, obtendo-se
um ficheiro #xf que contém uma matriz coluna com 34225 elementos com os valores do potencial
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nos pontos referidos, que de seguida € importado para o MATLAB. Como o ficheiro contém os
valores do potencial eléctrico em coluna, é necessario construir um ficheiro m-file no MATLAB
que transforme essa matriz coluna numa grelha 185 x 185 que vai conter e associar os valores
do potencial aos pontos da grelha acima referidos. Esse ficheiro denomina-se por Contornos e
constitui o Anexo II deste trabalho. Este algoritmo permite obter no MATLAB o gréfico da Figura
3.39 que estd coerente com o grafico apresentado no artigo [Rush and Driscoll, 1969], (ver Figura
3.28), e com o grafico da Figura 3.15 obtido com o Mathematica.

Figura 3.39: Linhas equipotenciais (em mV). Eléctrodos na posi¢do 0° e 180° (MATLAB).

Estudo do Caso em que os Eléctrodos se Localizam em 30° e 150°

No modelo construido quando os eléctrodos se localizam em 30° e 150° a malha Fine tem 131202
elementos tetraédricos e 183462 graus de liberdade e uma configuracio andloga a da malha da
Figura 3.35.

Apresenta-se na Figura 3.40 uma projec¢do no plano x = 0 da distribui¢do do potencial
eléctrico no volume condutor, para este caso em estudo.

Por um procedimento andlogo ao descrito anteriormente, importando do COMSOL os dados
do potencial eléctrico, é possivel desenhar no MATLAB, utilizando o algoritmo Contornos (ver
Anexo II), as linhas equipotenciais para o modelo em estudo e obter uma imagem mais detalhada
(ver Figura 3.41). Note-se que as linhas equipotenciais deste grafico coincidem com as obtidas
no artigo [Rush and Driscoll, 1969] (ver Figura 3.29), no Mathematica (ver Figura 3.19) e com o
gréfico anterior, obtido utilizando o COMSOL (ver Figura 3.40).

Estudo do Caso em que os Eléctrodos se Localizam em 60° e 120°

Neste estudo, em que os eléctrodos estdo localizados na posi¢cdo 60° e 120°, a malha Fine tem
112454 elementos tetraédricos e 157617 graus de liberdade e uma configuragdo andloga a da
malha da Figura 3.35.
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Figura 3.41: Linhas equipotenciais (em mV). Eléctrodos na posicdo 30° e 150° (MATLAB).

E possivel obter a projec¢io no plano z = 0 da distribui¢io do potencial eléctrico no volume
condutor (ver Figura 3.42) e recorrendo ao MATLAB, através do algoritmo Contornos (ver Anexo
II), o gréfico das linhas equipotenciais (ver Figura 3.43) Os graficos apresentados nesta Secc¢io sao
coerentes com os obtidos no artigo [Rush and Driscoll, 1969] (ver Figura 3.30) e no Mathematica
(ver Figura 3.23) o que mostra que o COMSOL oferece uma boa aproximagdo dos resultados.

Estudo do Caso em que os Eléctrodos se Localizam em 75° e 105°

No dltimo caso em estudo, os eléctrodos localizam-se na posi¢do 75° e 105°. Neste caso, a
malha Fine tem 112287 elementos tetraédricos e 157075 graus de liberdade, apresentando uma
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Slice: Electric potential [V] *q 0-3
-0.05 0 0.05

.05

Figura 3.43: Linhas equipotenciais (em mV). Eléctrodos na posi¢do 60° e 120° (MATLAB).

configuragdo andloga a da malha da Figura 3.35.

E possivel obter a projec¢io no plano z = 0 da distribui¢io do potencial eléctrico no volume
condutor (ver Figura 3.44). Para a constru¢do de um gréfico que apresentasse 0s contornos com
mais detalhe, utilizou-se 0o MATLAB e o algoritmo Contornos (ver Anexo II), que permitiu obter
as Figuras 3.45 e 3.46, onde este ultimo grafico d4-nos uma perspectiva em detalhe da zona na
vizinhanga dos eléctrodos.

Os contornos do potencial eléctrico obtidos no COMSOL e MATLAB coincidem com os
obtidos no artigo [Rush and Driscoll, 1969] (ver Figura 3.31) e no Mathematica (ver Figura
3.27).
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Slice: Electric potential [V]

™

-3
Q-

Figura 3.44: Potencial eléctrico no cérebro (yoz). Eléctrodos na posi¢do 75° e 105° (COMSOL).

Figura 3.45: Linhas equipotenciais (em mV). Eléctrodos na posicdo 75° e 105° (MATLAB).

3.5 Comparacao dos Resultados Obtidos no Mathematica e no COM-
SOL

Nesta Seccdo procede-se a uma comparacao dos valores obtidos do potencial eléctrico e da den-
sidade de corrente no Mathematica e no COMSOL tendo em conta a localizagdo dos eléctrodos
e determinadas superficies de interesse. A comparacdo entre estes dois softwares serd feita no
caso em que os eléctrodos estdo localizados, no escalpe, no eixo dos yy, posicdo: 0° e 180° e
no caso em que os eléctrodos estdo localizados na posicdo 60° e 120°. No primeiro caso sera
comparado o valor do potencial eléctrico: 1) ao longo da recta que passa pelos dois eléctrodos,
de equagdor; : z = 0 A —0.085 < y < 0.085 A z = 0, (note-se que apenas foram considera-
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90 100 110 120 130 140 150

Figura 3.46: Linhas equipotenciais. Eléctrodos na posi¢do 75° e 105°. Detalhe da sua distribui¢do na
vizinhanga do eléctrodo (em mV) (MATLAB).

dos os pontos do cérebro e do cranio por razdes de fiabilidade da solugdo); 2) ao longo da recta
ro:z=0Ay=0A—-0.092 < z <0.092, perpendicular ao plano dos eléctrodos e que passa no
ponto médio do segmento de recta que une os dois eléctrodos e 3) no plano de equacio v : z = 0.
Quando os eléctrodos se encontram localizados em 60° e 120°, serd apenas feito um estudo com-
parativo do valor do potencial eléctrico ao longo do plano de equacdo o : * = 0. Para concluir
o estudo comparativo entre estes dois softwares, é analisado o valor da densidade de corrente
quando os eléctrodos estio localizados na posicao 0° e 180° em varios pontos: na origem e nos
pontos de coordenadas (0, 0,0.078), (0,0,0.0825), (0,0,0.0885), (0,0.078,0), (0,0.0825,0) e
(0,0.0885,0). Os valores encontrados pelo Mathematica e pelo COMSOL serdo comparados
com os valores obtidos no artigo [Rush and Driscoll, 1969].

3.5.1 Eléctrodos Localizados em 0° e 180° - Potencial Eléctrico
Potencial Eléctrico (Recta r1)

Comeca por apresentar-se o grafico (ver Figura 3.47) do potencial eléctrico onde estdo desenhadas
as iso-superficies de 0 mV, 1 mV, 2 mV, 3 mV, 4 mV, 5 mV, 7.5 mV, 10 mV, 20 mV, 30 mV, 40
mV, 50 mV, 100 mV e 150 mV e arectaemestudor; : t = 0A —0.085 <y < 0.085 ANz =0
(recta com 21 pontos a vermelho).

A Figura 3.48 representa o valor do potencial eléctrico nos pontos da recta r; obtidos pelo
COMSOL (a azul) e pelo Mathematica (a vermelho).

Como se pode observar, os valores obtidos por estes dois softwares estdo muito préximos,
pelo que os erros

Erro=COMSOL — Mathematica, (3.46)
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Isosurface: Electric potental [V] Max: 0.150

0.1

=002

=10.004
—y

Min: 4.996e-13

Figura 3.47: Potencial eléctrico. Recta r; representada a vermelho (COMSOL)).

Potencial Eléctrico ao longo da recta rl1
0.15 T T T

0.1

0.05

Potencial Eléctrico (V)

Dados do Comsol
Dados do Mathematica

0.1 -0.05 0 0.05 0.1
-0.085 <y <0.085

Figura 3.48: Potencial eléctrico nos pontos da recta r1. Valores do Mathematica e do COMSOL.

€ o erro relativo a0 maximo:

MSOL — Math ti
ErroRelativoM aximo = COMS0 athematica (3.47)

Maz(Mathematica)

assumem valores muito baixos, como se confirma pela leitura da Tabela da Figura 3.49, pois a
média do erro é de —9.5 x 10~? V e a média do erro relativo ao maximo de —0.74%.

Potencial Eléctrico (Recta r5)

O gréfico (ver Figura 3.50) apresenta as linhas equipotencias: 0 mV, 1 mV, 2 mV, 3 mV, 4 mV,
5mV, 7.5 mV, 10 mV, 20 mV, 30 mV, 40 mV, 50 mV, 100 mV e 150 mV e a recta em estudo
ro:z=0Ay=0A—-0.092 < z < 0.092 (recta com 21 pontos a vermelho).
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Posi¢cdo | Mathem | Comsol Erro |Erro Rel. Max
-0,085 | -0,12947 | -0,14745 | -0,01798 -0,13888
-0,0765 | -0,0088 | -0,00976 |-9.62E-04| -0,0074279
-0,068 | -0,00706 | -0,00801 | -9,53E-04] -0,0073634
-0,0595 | -0,00576 | -0,00671 | -9,54E-04] -0,0073664
-0,051 | -0,00469 | -0,00564 |-9,53E-04] -0,0073605
-0,0425 | -0,00376 | -0,00472 |-9,53E-04] -0,0073629
-0,034 | -0,00293 | -0,00388 |-9,53E-04 -0,00736
-0,0255 | -0,00215| -0,0031 |-9,54E-04] -0,0073674
-0,017 | -0,00141 | -0,00237 |-9.53E-04| -0,0073648
-0,0085 | -0,0007 | -0,00165 |-9,53E-04|] -0,0073619
0 0 -9,563E-04|-9,53E-04] -0,0073639
0,0085 0,0007 | -0,00025 |-9,53E-04| -0,0073639
0,017 ]0.,001412] 0,000459 |-9,53E-04] -0,0073645
0,0255 10,002149] 0,001196 | -9,53E-04|] -0,0073646
0,034 10,002926] 0,001973|-9,53E-04] -0,0073606
0,0425 |0,003763] 0,002809 |-9,54E-04] -0,0073663
0,051 ]0,004691]0,003738]-9.53E-04|] -0,0073581
0,0595 |0,005758 | 0,004806 |-9,53E-04] -0,0073583
0,068 |0,007056| 0,006103|-9,53E-04] -0,0073634
0,0765 |0,008797]0,007861|-9,36E-04] -0,0072294
0,085 0,12947 | 0,14551 | 0,016049 0,12396

Figura 3.49: Estudo do erro obtido em cada ponto de 7.

Isosurface: Electric potental [V] Max: 0.150

01

—0.02

= 0.004
0

Min: 4.996e-13

Figura 3.50: Potencial eléctrico. Recta ro representada a vermelho (COMSOL)).

Ao longo desta recta, o grafico do potencial eléctrico é nulo devido a questdes de simetria,
confirmando-se pela andlise dos valores obtidos no Mathematica, que devolveu o valor nulo para
todos os pontos da recta, e pela andlise do grafico da Figura 3.51 obtido pelo COMSOL. Neste
caso, em valor absoluto, a média do erro cometido é de 2.1 x 10~° V.

Potencial Eléctrico (Plano o)

Nesta Seccdo sdo comparados os valores do potencial eléctrico numa rede de pontos de coorde-
nadas: z = 0 Ay = —0.092 : 0.001 : 0.092 A 2z = —0.092 : 0.001 : 0.092 representativa
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Electric potential [V]
x10°

-2.304

-2.306 [

-2.308 [

Electric potential [V]

=2.312 -

-2.314 7 5 - *
0.1 -0.08 -0.06 -0.04 -0.02 0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1

Figura 3.51: Potencial eléctrico nos pontos da recta 5. Valores do COMSOL.

do plano «a, calculados com o Mathematica e com COMSOL e sao apresentados os graficos dos
erros obtidos.

Comeca por apresentar-se o grifico da Figura 3.52 que representa o potencial eléctrico no
plano de interesse, a : x = 0 no COMSOL. Note-se que nesta Figura foram excluidos da repre-
sentagdo o cranio e o escalpe apenas por uma questdo de visualizagao.

-3
Sice: Blectric potentil [V] *10

Figura 3.52: Potencial eléctrico no cérebro. Plano o (COMSOL).

De seguida, foram exportados os valores do potencial eléctrico obtidos no Mathematica e no
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COMSOL para o MATLAB, obtendo-se os graficos da Figura 3.53, que reproduzem o valor do
potencial eléctrico nos pontos da grelha em estudo, que inclui as trés camadas: cérebro, crinio
e escalpe. De facto, rodando o grafico da Figura 3.53 adequadamente, € possivel obter o grafico

0 0.1

005 o101 005

Gréfico do Potencial Eléctrico nos pontos da grelha
1°Graf.: Comsol, 2°Graf.: Mathematica

Potencial Eléctrico (V)

Grelha em estudo

Figura 3.53: Potencial eléctrico (V) obtido no COMSOL (em cima) e no Mathematica (em baixo) nos
pontos da grelhax = 0 Ay = —0.092 : 0.001 : 0.092 A z = —0.092 : 0.001 : 0.092.

da Figura 3.54 e verificar que o seu tracado coincide, na projeccdo conseguida, com o grafico da
Figura 3.48, o que confirma a coeréncia dos célculos.

Potencial Eléctrico obtido no Comsol
25

20
154

104

Potencial Eléctrico (V)

- 0 01 -01 005 0 0.05 0.1
x=0,y=-0.092:0.001:0.092,2=-0.092:0.001:0.092

Figura 3.54: Projecgéo do gréfico (de cima) da Figura 3.53.

Observando com atengdo o grafico da Figura 3.53, nota-se uma diferenga elevada entre o
valor maximo que o COMSOL apresenta para o potencial eléctrico e o valor encontrado pelo
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Mathematica. Da leitura da Tabela de dados do COMSOL, esse valor é 18.84 V e coincide
precisamente com o ponto correspondente ao eléctrodo de coordenadas (0,0.092,0), enquanto
que o valor maximo do Mathematica é de 0.17 V. Deste modo, considerando os pontos do plano:
z =0Ay = —0.091 : 0.001 : 0.091 A z = —0.091 : 0.001 : 0.091, isto é, considerando
unicamente r < 0.091 quando os eléctrodos se encontram em r = (0.092, obtém-se os graficos
da Figura 3.55. Registe-se que, neste caso, o valor mdximo dado pelo COMSOL para o potencial

Gréfico do Potencial Eléctrico nos pontos da grelha:
x=0, y=-0.091:0.001:0.091, z=-0.091:0.001:0.091
1°Graf.: Comsol e 2°Graf.: Mathematica

0.1

Potencial Eléctrico (V)

Grelha de pontos:—0.091->0.091

Figura 3.55: Potencial eléctrico (V) obtido no COMSOL (em cima) e no Mathematica (em baixo) nos
pontos da grelha z = 0 Ay = —0.091 : 0.001 : 0.091 A z = —0.091 : 0.001 : 0.091.

eléctrico € de 0.44 V, que € um valor mais préximo do obtido pelo Mathematica, que é de 0.16
V. Estes cédlculos permitem concluir que no eléctrodo, e na vizinhanga do eléctrodo, a solucio
encontrada pelo COMSOL, devido a existéncia de uma singularidade nos eléctrodos, ndo € fidvel.

Com o intuito de confirmar a fiabilidade dos dados obtidos pelo COMSOL, foi calculado o
erro, para os pontos do plano x = 0 A y = —0.091 : 0.001 : 0.091 A z = —0.091 : 0.001 :
0.091 utilizando a expressio definida em (3.46). A média deste erro toma o valor de 8.7 x 10~*
V, o que evidencia que para estes pontos em andlise o COMSOL em relacdo ao Mathematica
apresenta uma boa aproximacdo dada a grandeza do erro obtida. Foi ainda calculado o erro
relativo a0 mdximo, através da expressdo definida em (3.47), sendo neste caso a percentagem do
erro cometido de 0.5%, o que evidencia uma boa aproximagio dada pelo COMSOL. Na Figura
3.56 pode visualizar-se o grifico dos dois erros acima mencionados, calculados em cada ponto
da grelha. O estudo feito nesta Sec¢do mostra que o erro existente na aproximac¢do do COMSOL
€ maior quanto mais perto os pontos estiverem dos eléctrodos, devido as limita¢des inerentes ao
método dos elementos finitos quando sdo utilizados eléctrodos pontuais. No entanto, evidencia
que os resultados obtidos com o COMSOL constituem uma boa aproximacgao da solucéo real do
problema de um modo geral e, nas regides de interesse (cérebro) em particular.
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0.5

oo
o

0.1

-0.05 -0.05

Grafico dos Erros
1°Graf.: Erro=Comsol-Mathematica
2°Graf.: ErroRelativoMaximo=Erro/Max(Mathematica)

o

Il
=N

0.05

o 5 005 01

=005 311 -0.05
Grelha de pontos: x=0 y e z=-0.091:0.001:0.091

Figura 3.56: Grifico dos erros definidos em (3.46) em cima (V) e (3.47) - em baixo (%) calculados em
cada ponto da grelhax = 0 A y = —0.091 : 0.001 : 0.091 A z = —0.091 : 0.001 : 0.091.

3.5.2 Eléctrodos Localizados a 60° e 120° - Potencial Eléctrico
Potencial Eléctrico (Plano «)

Nesta Seccdo sdo comparados os valores do potencial eléctrico numa rede de pontos de coorde-
nadas: z = 0 Ay = —0.092 : 0.001 : 0.092 A z = —0.092 : 0.001 : 0.092, representativa
do plano «, obtidos com o COMSOL e com o Mathematica e apresentados os graficos dos erros
obtidos.

Comeca por apresentar-se o grafico da Figura 3.57 que representa uma projeccao no plano de
interesse, o : * = 0, do potencial eléctrico no COMSOL quando os eléctrodos estdo localizados
a 60° e 120°.

De seguida, foram exportados os valores do potencial eléctrico obtidos no Mathematica e no
COMSOL para o MATLAB, obtendo-se os graficos da Figura 3.58 que representam o valor do
potencial eléctrico nos pontos da grelha em estudo.

Com o intuito de confirmar a fiabilidade dos dados obtidos pelo COMSOL foi calculado o erro
de acordo com a expressio (3.46). A média deste erro toma o valor de 3.6 x 1073 V e a média do
erro relativo a0 méaximo, calculado de acordo com a expresséo (3.47) foi de 2.3%, o que evidencia
que, para estes pontos em andlise, o COMSOL apresenta uma boa aproximacao dada a grandeza
do erro obtida. Na Figura 3.59 pode visualizar-se o grifico dos dois erros acima mencionados que
foram calculados em cada ponto da grelha. O estudo feito nesta Sec¢do mostra que o erro existente
na aproximagdo do COMSOL ¢ superior quanto mais perto os pontos em estudo estiverem dos
eléctrodos, contudo o COMSOL continua a constituir uma boa aproximacao do problema, excepto
nos pontos do escalpe, mais perto dos eléctrodos, onde a solucdo do problema nio é considerada
fidvel.
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Sice: Ekctric potentl [V] 10

Gréfico do Potencial Eléctrico nos pontos da grelha
1° Graf.: Comsol, 2° Graf.: Mathematica
Cérebro, Cranio e Escalpe

Potencial Eléctrico (V)

Grelha em estudo

Figura 3.58: Potencial eléctrico (V) obtido no COMSOL (em cima) e no Mathematica (em baixo) e nos
pontos da grelhaxz = 0 Ay = —0.092 : 0.001 : 0.092 A z = —0.092 : 0.001 : 0.092.

3.5.3 Eléctrodos Localizados a 0° e 180° - Densidade de Corrente

Nesta Seccdo € feito um estudo comparativo da densidade de corrente em alguns pontos de in-
teresse entre os valores obtidos utilizando o Mathematica, o COMSOL e os valores apresentados
no artigo [Rush and Driscoll, 1969] (ver Figura 3.28), onde os valores da densidade de corrente
apresentados sdo os valores desta grandeza numa vizinhanga do ponto considerado.
E sabido que
— —

—
J=0F =—-0vyQ?,

— —
onde o representa a condutividade eléctrica do meio, £ o campo eléctrico e \y® o gradiente
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0.1

-0.05 005 O

Gréfico dos Erros
1° Graf. e=c-m e 2° Graf. erelmax=(c—m)/max(m)
Escalpe, Cranio e Cérebro

o

o)
)]

Figura 3.59: Grifico dos erros definidos em (3.46) em cima (V) e (3.47) - em baixo (%) calculados em
cada ponto da grelhax = 0 A y = —0.092 : 0.001 : 0.092 A z = —0.092 : 0.001 : 0.092.

de ®, que representa o potencial eléctrico. Os pontos escolhidos pertencem ao cérebro, cranio
e escalpe e estdo localizados em vdrias posi¢des do volume condutor. Foram considerados: a
origem e os pontos de coordenadas (0, 0,0.078) e (0, 0.078, 0) (pontos do cérebro), (0, 0,0.0825)
e (0,0.0825,0) (pontos do cranio) e (0,0, 0.0885) e (0,0.0885,0) (pontos do escalpe).

O grifico da magnitude da densidade de corrente em (A/m?) obtido pelo COMSOL pode ser
visualizado na Figura 3.60, enquanto que o grafico da Figura 3.61 permite compreender melhor o

Slce: Total current denstty, norm [A/m?]

Mi: 3.358e-4

Figura 3.60: Distribui¢do da Densidade de Corrente no Cérebro e no Cranio (A/m?). Plano a : x = 0
(COMSOL).

comportamento desta grandeza vectorial.
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Arrow: Total current densty [A/m?]

05

Figura 3.61: Direc¢do da Densidade de Corrente (vectores). Plano « : x = 0 (COMSOL).

Apresentamos de seguida os valores da densidade de corrente calculados nos pontos acima
referidos. Com o objectivo de comparar os valores obtidos com o COMSOL e com o Mathema-
tica, foi calculado o erro pela seguinte defini¢ao:

Erro=COMSOL — Mathematica, (3.48)

e o erro relativo, do seguinte modo:

COMSOL — Mathematica
Mathematica '

ErroRelativo = (3.49)

Os resultados obtidos neste estudo encontram-se compilados na Tabela da Figura 3.62. Pode

Pontos | Comsol (A/m2)|Mathematica (A/m2] Componentes (Mathem.)| Artigo (A/m2) | Erro=C-M ER (%)
(0,0,0) 0,03699 0,03697 Jr=-0,02614 0,037 0.00000 0.1
n=40 Jth=-0,02614

(0,0,0.078) 0,02826 0,02831 Jr=0 0,028 -0,0001 -0,2
n=40 Jth=-0.02831

(0,0,0.0825) 0,00080 0,00076 Jr=0 0,0008 0,0000 52
n=40 Jth=-0.00076

(0,0,0.0885) 0,09177 0,11865 Jr=0 0,093 -0,0269 -22.7
n=40 Jth=-0.11865

(0,0.078,0) 0,12855 0,12211 Jr=-0.122114 0,135 0,0064 5.3
n=40 Jth=-0

(0,0.0825,0) 0,15140 0,13490 Jr=-0.134938 0,149 0,0165 12,2
n=40 Jth=-0

(0,0.0885,0) 12,27862 2,564750 Jr=-2.54748 2,29 9,7311 382,0
n=40 Jth=-0.00004

Figura 3.62: Valor da Densidade de Corrente nos pontos em estudo.

observar-se que os valores obtidos sdo muito préximos, principalmente nos pontos do cérebro e no
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cranio. A leitura da Tabela da Figura 3.62 permite concluir que os pontos do cérebro considerados,
(0,0,0), (0,0,0.078) e (0,0.078,0), apresentam um erro relativo, em valor absoluto, inferior a
5.3%. Em relagdo aos pontos do crnio, o ponto que se encontra no plano perpendicular ao plano
dos eléctrodos, de coordenadas (0, 0,0.0825), apresenta um erro relativo, em valor absoluto, de
5.2% e o ponto (0, 0.0825, 0), que se encontra no segmento de recta que une os dois eléctrodos, e
portanto mais préximo de um dos eléctrodos, apresenta um erro superior, de 12.2%. E no escalpe
que os erros relativos sdo maiores: no caso do ponto (0,0,0.0885), o erro relativo em valor
absoluto é de 23%:; e no caso do ponto (0, 0.0885,0), que se encontra muito perto do eléctrodo,
localizado no ponto de coordenadas (0,0.092,0), o erro é bastante superior, isto é, de 382%. O
célculo dos valores das componentes radial e tangencial da densidade de corrente nos pontos em
estudo, permitiu validar os resultados obtidos, uma vez que, conforme o esperado, nos pontos
localizados no eixo dos zz a componente radial é praticamente nula, enquanto que, nos pontos
situados no eixo dos yy a componente radial ¢ predominante.

Através desta andlise, pode conclui-se que o COMSOL apresenta uma boa aproximacao dos
valores da densidade de corrente em quase todos os pontos considerados, excepto nos pontos que
se encontram no escalpe e mais perto dos eléctrodos. Nestes, 0 COMSOL apresenta uma solucao
pouco fidvel. O grifico da Figura 3.63 permite uma outra forma de comparagdo dos resultados
obtidos nesta Seccao.

Valor da densidade de corrente nos pontos em estudo
14 T T

Mathematica
12F O Comsol
O Artigo

=
o ® o
T T T

Densidade de Corrente (A/mz)

IS
T

0 & Q
0,000 (0,0,0.078) (0,0,0.0825)(0,0,0.0885) (0,0.078,0) (0,0.0825,0)(0,0.0885,0)
Pontos considerados do cérebro, cranio e escalpe

Figura 3.63: Valor da densidade de corrente nos pontos em estudo.

3.6 Conclusao

Neste trabalho foi apresentado o modelo tedrico das trés esferas concéntricas com eléctrodos
pontuais a superficie do escalpe, onde foram deduzidas analiticamente as equacdes que definem o
potencial eléctrico no escalpe, crinio e cérebro. Este modelo foi construido no Mathematica e no
COMSOL e comparado com o estudo realizado nos artigos [Rush and Driscoll, 1968] e [Rush and
Driscoll, 1969]. Foi assim possivel validar os resultados apresentados pelo COMSOL e verificar
que a solucdo encontrada para este problema aproxima-se da solug¢do encontrada pelo Mathema-
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tica e da encontrada nos artigos em estudo, uma vez que os estudos comparativos realizados na
Seccdo 3.5 mostram que a percentagem de erro relativo ao maximo cometida pelo COMSOL,
no cdlculo do potencial eléctrico, foi inferior a 2.3%. Pode assim concluir-se que este software
constitui uma ferramenta fidvel, poderosa e geral que poderé ser utilizada no desenvolvimento de
modelos mais realistas da cabeca.

Apesar de poder constituir uma ferramenta de trabalho poderosa, o COMSOL apresenta algu-
mas limitagdes numéricas que se prendem com a falta de fiabilidade da solu¢@o do problema em
estudo sobretudo nas arestas dos eléctrodos perpendiculares ao escalpe. Com efeito, se estivermos
interessados na distribuicao de determinadas grandezas fisicas no escalpe, na zona dos eléctrodos,
esta situagdo podera contornar-se recorrendo a malhas mais finas e manipuladas manualmente na
zona de interesse. Esta manipulacdo da malha poderd trazer, contudo, um acréscimo no tempo
de célculo da solug@o do problema mas permitird aumentar a precisdo da solu¢do nessa regiao
do volume condutor. Por outro lado, para contornar estas limitacdes do COMSOL, é possivel
também melhorar os modelos dos eléctrodos, trabalho que foi realizado e que serd apresentado
no Capitulo 5.






Capitulo 4

Relacao entre o Quociente da Corrente
Injectada e a Area do Eléctrodo e a
Densidade de Corrente no Cérebro
durante a Polarizacao Neuronal

Como foi descrito no Capitulo 2 - Sec¢do 2.4, diversos trabalhos da literatura, desde o inicio deste
século, apresentam valores para a densidade de corrente obtidos recorrendo a féormula J = I /A,
onde J representa a densidade de corrente, I, a intensidade de corrente injectada e A, a drea
do eléctrodo, que tém permitido estabelecer um limite de seguranca para a aplicacdo da PN. No
entanto, no trabalho desenvolvido em [Miranda et al., 2006], os autores mostram, pela primeira
vez, que a densidade de corrente ndo se distribui uniformemente no escalpe, ao invés do que
acontece no cérebro. No estudo apresentado por [Datta et al., 2008], estes autores questionam a
utilizacao do pressuposto anterior, apresentando um exemplo. Defendem que o calculo tradicional
da densidade de corrente no escalpe (corrente total/area do eléctrodo), que assume que a densidade
de corrente no escalpe é¢ uma funcio linear da densidade de corrente no cérebro, ndo funciona ne-
cessariamente para qualquer montagem de eléctrodos, quer devido a perda de corrente provocada
pelo efeito isolador do crinio, quer pela utilizacdo de eléctrodos relativamente pequenos. Por
exemplo, a utilizacdo de um micro-eléctrodo (0.01 cm?) com a densidade de corrente obtida pela
férmula anterior, 1 mA/35 cm? x 0.01 cm? = 0.0003 mA pressupde a utilizagio de uma corrente
muito baixa (0.0003 mA), que parece ser pouco eficaz. Defendem por isso que, provavelmente,
esta férmula podera fornecer apenas um limite superior de seguranca para a densidade de corrente
no cérebro.

Com efeito, apesar da densidade de corrente ser o pardmetro que determina a eficicia e os
padrdes de seguranca da polarizacdo neuronal, o seu cdlculo através da férmula anterior ndo esta
de facto correcto, pois ndo existe uma relacdo linear entre a intensidade de corrente, a drea do
eléctrodo e a densidade de corrente no cérebro.

Neste capitulo pretendemos clarificar esta questio recorrendo a modelacdo numérica de ele-
mentos finitos e mostrar que sdo necessarias novas formas para o calculo da densidade de corrente
quer no cérebro, quer no escalpe. Este trabalho foi publicado numa conferéncia internacional
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sobre a forma de comunicaco escrita e sobre a forma de artigo cientifico na revista Clinical Neu-
rophysiology, tendo este artigo sido comentado sob a forma de um editorial no mesmo nimero da
revista:

- Pedro C. Miranda', Paula Faria':? and Mark Hallett?; 1. Institute of Biophysics and Biome-
dical Engineering, Faculty of Science, University of Lisbon, Portugal; 2. School of Techno-
logy and Management, Polytechnic Institute of Leiria, Portugal; 3. Human Motor Control
Section, NINDS, NIH, Bethesda, MD, USA; What does the ratio of injected current to
electrode area tell us about tDCS efficacy?, Third International Conference on Transcranial
Magnetic and Direct Current Stimulation, October 1 — 4/2008, Géttingen, Germany.

- Pedro C. Miranda', Paula Faria!'? and Mark Hallett?; 1. Institute of Biophysics and Biome-
dical Engineering, Faculty of Science, University of Lisbon, Portugal; 2. School of Techno-
logy and Management, Polytechnic Institute of Leiria, Portugal; 3. Human Motor Control
Section, NINDS, NIH, Bethesda, MD, USA; What does the ratio of injected current to
electrode area tell us about current density in the brain during tDCS?, Clinical Neurophy-
siology, 120, 1183-7, 2009.

- Roth B. J.; Oakland University, Department of Physics, Rochester, MI, USA; What does the
ratio of injected current to electrode area not tell us about tDCS? Clinical Neurophysiology,
120: 1037-8, 2009.

4.1 Introducao

A aplicagdo de correntes continuas (DC) de baixa intensidade ¢ extremamente eficaz na modu-
lagdo da excitabilidade cortical. A histéria da electrofisiologia comega com a descoberta dos
efeitos bioldgicos da aplicag@o destas correntes e, hé cerca de dois séculos atrds, a sua aplicacio
no escalpe comecou a ser utilizada no tratamento de doencas mentais. Mais recentemente, di-
versos estudos, utilizando os potenciais motores evocados pela EMT, conseguiram quantificar as
alteracdes da excitabilidade cortical motora induzida pela aplicagdo das correntes DC no escalpe.
Uma vez que é uma técnica ndo invasiva, indolor e econdémica (para a sua aplica¢do, apenas sao
necessarios dois eléctrodos de 35 cm? por onde é injectada uma corrente < 2 mA), a aplicacio
desta técnica neuromodulatdria passou a ser largamente utilizada em diversas aplicag¢des clinicas
e terapéuticas ([Nitsche et al., 2008]) sem quaisquer efeitos secunddarios clinicamente relevantes
([Iyer et al., 2005], [Poreisz et al., 2007]).

Sendo uma técnica de aplicacdo neurofisioldgica, diversos investigadores (por exemplo: [Nits-
che et al., 2000], [Nitsche et al., 2001], [Nitsche et al., 2007], [Poreisz et al., 2007], [Liebetanz
et al., 2009]) recorreram a expressdo definida por [Agnew and McCreery, 1987] (J = I /A) para
calcular a densidade de corrente no cérebro, como o quociente entre a corrente injectada e a drea
do eléctrodo, e assim, poderem definir um padrao de seguranca para a aplicacdo da PN. De facto,
a utilizacdo desta defini¢do da densidade de corrente talvez se tenha generalizado devido a relagio
linear existente entre I e J quando se varia a corrente injectada numa determinada montagem de
eléctrodos onde a sua édrea estd fixa. Por exemplo, quando sdo utilizados dois eléctrodos de 35
cm? e a corrente injectada é de 1 mA, o valor da densidade de corrente obtido no cérebro no
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ponto alvo localizado na superficie do cérebro por baixo do centro do eléctrodo é 0.0087 mA/cm?
([Miranda et al., 2009]). Para a mesma montagem de eléctrodos, duplicando o valor da corrente
injectada (2 mA), o valor da densidade de corrente no ponto alvo aumenta também para o dobro,
ou seja, 0.0087 x 2 = 0.0174 mA/cm?. No entanto, quando se pretende a comparacio de dife-
rentes montagens de eléctrodos, o recurso a esta definicdo da densidade de corrente deixa de ser
vélido.

Dada a generalizada utilizagdo da expressdo J = I/A e as suas implica¢des ao nivel da
construcdo de protocolos, interpretacdo de resultados experimentais e seguranca, procuramos
neste estudo determinar a sua validade do ponto de vista fisico, utilizando para isso a mode-
lacdo numérica de elementos finitos. Apesar de vdrios factores contribuirem para a eficicia da
aplicacdo da PN, como a montagem de eléctrodos utilizada, a direc¢do do fluxo de corrente, a
orientacdo neuronal relativamente ao campo eléctrico aplicado, as propriedades electrofisiol6gi-
cas dos neurénios e as propriedades da propria rede neuronal, focamos este estudo apenas na
densidade de corrente no cérebro, pois consideramos que este ¢ um parametro fundamental para
a avaliacdo da eficdcia da aplicacdo da PN ([Miranda et al., 2009]).

4.2 Meétodos

A densidade de corrente é uma grandeza vectorial, 7(:5, Yy, z), definida em cada ponto do meio
condutor, com a mesma direc¢@o do fluxo de corrente em cada ponto considerado. Esta grandeza
fisica pode ser obtida através do cédlculo do campo eléctrico, uma vez que T = aﬁ, onde o
representa a condutividade eléctrica do tecido. Por sua vez, o campo eléctrico é definido como
a taxa de variacdo (gradiente) do potencial eléctrico escalar @, ou seja, E = —?CD, sendo ¢
a solucdo da equagdo da continuidade definida por v (0?@) = 0, utilizando as condicdes
de fronteira apropriadas. Neste estudo, foi efectuado o célculo da densidade de corrente em
dois modelos condutores distintos, Ml e Mlly, recorrendo a resolucao numérica desta equagao,
tendo sido utilizado um software comercial de elementos finitos (COMSOL 3.3, com o médulo
AC/DC - www.comsol.com). Se a malha for suficientemente boa, a precisdo dos resultados obti-
dos estd assegurada, uma vez que a validacdo deste software foi realizada através da comparacao
da solu¢do numérica obtida com o Comsol, com a solu¢do analitica do modelo de eléctrodos
pontuais desenvolvido em [Rush and Driscoll, 1968] e [Rush and Driscoll, 1969]. A diferenca
maxima encontrada entre as solucdes foi de 2.3% (consultar o Capitulo 3).

4.2.1 Modelo do Cilindro Condutor - MI,

Neste modelo (Mly), foram colocados dois eléctrodos quadrados, respectivamente, no centro de
cada uma das bases de um cilindro condutor homogéneo (ocilingro = 0.332 S/m). A distribui¢do
da densidade de corrente € apresentada no plano que passa pelo centro do eléctrodo e que contém
o eixo do cilindro (z = 0). Por questdes de simplificacdo, apenas é apresentada a metade superior
dessa distribui¢do (ver Figura 4.1). O recurso a este modelo permite o estudo do efeito da varia-
¢a0 do tamanho do eléctrodo na distribuicao da densidade de corrente no volume condutor sem
adicionar as heterogeneidades do tecido e as complexidades dos modelos mais realistas ([Miranda
et al., 2009]). O modelo Ml foi construido em duas versdes, em que Agilindro = 7cilindro = 10
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mA/cm?
A=35cm’, 1=1mA I0-040 A=35/4 cm?, | = 1/4 mA
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Figura 4.1: Efeito da diminuicao da drea do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente, mantendo

constante o quociente I/A. No ponto alvo a uma profundidade fixa de 12 mm (circulo preto), a densidade
de corrente é menor quando o eléctrodo € menor. Imagem retirada de [Miranda et al., 2009].

cm, que apenas diferiam na 4rea dos eléctrodos de esponja quadrangulares utilizados. Assim, 0s
eléctrodos, de altura 1 cm, foram construidos a partir da intersec¢cdo de um paralelepipedo de 4rea
da base 35 cm?2, no modelo Mlay, e de drea da base 35 /4 cm?2, no modelo MIby,, com o cilindro
definido (ver Figura 4.1). As superficies superiores dos eléctrodos foram consideradas a um po-
tencial uniforme e a diferenca de potencial entre os dois eléctrodos foi ajustada de modo a que a
corrente total injectada fosse, no modelo MIa4, 1 mA, e no modelo MIby, 1/4 mA. A condicdo
de fronteira considerada nas restantes superficies exteriores foi a de que a componente normal da
densidade de corrente era nula, i.e., 7 -7 = 0 e, nas interfaces eléctrodo-cilindro, a condicdo
de fronteira definida foi a da continuidade da componente normal da densidade de corrente nos
dois meios, i.e., 7 - (71> — j;) = (. A condutividade do eléctrodo foi considerada igual a do
cilindro condutor, ou seja, ¢ = 0.332 S/m. Em ambos os modelos, o ponto alvo (Play e Plby,
respectivamente) estava localizado 12 mm abaixo da interface eléctrodo-cilindro, por baixo do
centro do eléctrodo.

Para obter a solucdo do problema, foi utilizado o Solver: GMRES, com o Precondicionador
Incomplete LU, e seleccionada a escolha automética da Drop Tolerance, com o valor pré-definido
de 0.01. Foram utilizados elementos Lagrangeanos quadraticos e a malha de elementos finitos
utilizada em todos os modelos foi uma malha Extrafine com a op¢do Adaptive Mesh Refinement
e, embora tenham sido analisados outros tipos de malhas, esta foi a que permitiu uma melhor
precisdo dos resultados, tendo em conta a qualidade da solucdo, o tipo de problema e o seu tempo
de resolugdo. Nas superficies e nas arestas dos eléctrodos em contacto com o escalpe dos modelos
Mla, e MIby foi considerado nas opg¢des da Malha, respectivamente, o valor de 5 mm e de 2.5
mm para o Maximum element size. Este refinamento ajudou a melhorar a precisdo do célculo
da densidade de corrente no volume condutor. Assim, a malha do modelo Mla, tinha cerca de
480000 elementos e 670000 graus de liberdade e a do modelo MIby cerca de 550000 elementos
e 760000 graus de liberdade. A solucdo dos dois problemas foi obtida em cerca de 600 e 800
segundos, respectivamente.
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4.2.2 Modelo Esférico da Cabeca de Trés Camadas - MII,

Construiu-se o modelo esférico da cabeg¢a de Rush e Driscoll ([Rush and Driscoll, 1968]) de
trés camadas homogéneas e isotrdpicas representativas do escalpe, cranio e cérebro, de raios
Tescalpe = 9.2 CM, Teranio = 8.5 CM € Tegrebro = 8.0 ¢cm, e condutividades eléctricas Tescalpe =
Océrebro = 0.332 S/m, sendo o quociente ocgrebro/Teranio = 40 ([Gongalves et al., 2003]). Os
eléctrodos modelados foram baseados nos eléctrodos vendidos pela empresa Amrex-Zetron, Inc
(www.amrex-zetron.com) e consistem numa malha metdlica colocada por cima de uma esponja de
espessura 1 cm segurada por uma moldura de borracha. O modelo geométrico destes eléctrodos
foi construido através de cortes quadrangulares de vérios tamanhos e rectangulares (de dimensdes
16.9 x 5.9 cm?) numa esfera de 1 cm de espessura em relagio ao raio do escalpe (cf. procedimento
em [Miranda et al., 2006]). Na sua utilizag¢do, a esponja € embebida em soro fisiolgico antes
do eléctrodo ser colocado no escalpe. Uma vez que a condutividade eléctrica dos eléctrodos de
esponja ¢é inferior a do soro fisiolégico (aproximadamente de 2 S/m), devido a presenca da esponja
considerou-se o seu valor, arbitrariamente, igual & condutividade eléctrica do escalpe ([Miranda
et al., 2006]). Em cada modelo foram utilizados dois eléctrodos: o eléctrodo 1 foi colocado
por cima da zona de representagdo do cértex motor e o eléctrodo 2 na regido contralateral por
cima da sobrancelha, utilizando o método de posicionamento dos dois eléctrodos descrito em
[Miranda et al., 2006]. Note-se que ambos os eléctrodos podem ser considerados indiferentemente
o anodo ou o citodo, uma vez que esta escolha apenas afecta a direc¢@o da corrente no volume
condutor e ndo a sua magnitude. Para a resolucdo da equag@o da continuidade impuseram-se
condi¢des de fronteira as vdrias superficies do modelo construido. Assim, a superficie superior
dos eléctrodos foi considerada a um potencial eléctrico uniforme e a diferenca de potencial entre
os dois eléctrodos ajustada de modo a que a corrente total injectada fosse igual ao valor pretendido
em cada Sec¢do. Nas restantes superficies exteriores do modelos esférico e dos eléctrodos, foi
considerada a componente normal da densidade de corrente nula, i.e., T = 0, e nas interfaces
eléctrodo-escalpe foi definida a continuidade da componente normal da densidade de corrente
entre os dois meios, i.e., 7 - (71 - Tg) =0.

A modelacdo com o modelo esférico de trés camadas permitiu o cdlculo da distribuicdo da
densidade de corrente no volume condutor tendo em consideracdo a heterogeneidade do tecido.
O ponto alvo estava localizado 12 mm abaixo da interface eléctrodo-escalpe, por baixo do centro
do eléctrodo. Este estudo pode ser dividido em trés seccdes. Na Seccao 1) a drea do eléctrodo 2
foi considerada fixa e igual a 35 cm? e a drea do eléctrodo 1 variou entre 1 cm?, 3.5 cm?2, 12 cm?,
25 cm? e 35 cm?. A corrente injectada variou consoante a drea do eléctrodo 1 de modo a manter
o quociente I /A, constante e igual a 1/35 mA/cm?. Nesta Secgdo, foi determinada a magnitude
da densidade de corrente no ponto alvo (PIla,) por baixo do centro do eléctrodo 1. Na Seccdo 2)
fixou-se a drea do eléctrodo 1 em 35 cm? e a corrente injectada em 1 mA, enquanto que a drea
do eléctrodo 2 variou entre 12 cm?, 25 cm?, 35 cm?, 56.25 cm? e 100 cm?. Aqui, foi calculada
a magnitude da densidade de corrente no ponto alvo (PIlby) localizado por baixo do centro do
eléctrodo 2. Na Secgio 3), a drea do eléctrodo 2 foi mantida constante e igual a 35 cm?, enquanto
que a drea do eléctrodo 1 variou entre 1 cm?, 3.5 cm?, 12 cm?, 25 cm? e 35 cm?. Neste caso,
a corrente injectada foi ajustada de modo a que no ponto alvo (PIlas), a densidade de corrente
fosse constante e igual a 0.0087 mA/cm?, que representa o valor da densidade de corrente obtido
com a montagem tradicional (dois eléctrodos de 35 cm?, onde a corrente injectada é de 1 mA).
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Neste estudo, foi determinada a corrente injectada no eléctrodo 1 necessdria para garantir o valor
de 0.0087 mA/cm? em PlIlay.

Para obter a solu¢do dos problemas em estudo, utilizaram-se os mesmos parametros do menu
Solver do modelo do cilindro. Foram utilizados elementos Lagrangeanos quadraticos e a malha de
elementos finitos utilizada em todos os modelos foi uma malha Fine com a op¢do Adaptive Mesh
Refinement. Embora tenham sido analisadas outros tipos de malhas, esta foi a que permitiu uma
melhor precisdo dos resultados, tendo em conta a qualidade da solucdo e o tempo de resolugdo do
problema. Nas superficies e nas arestas dos eléctrodos em contacto com o escalpe foi considerada
também, na opcdo da Malha Maximum element size, o valor de 5 mm. Este refinamento ajudou
a melhorar a precisdo do célculo da densidade de corrente no volume condutor. Assim, nos
modelos das trés seccdes, as malhas obtidas eram semelhantes, tinham cerca de 250000 elementos
e 350000 graus de liberdade e a solugdo do problema foi obtida em cerca de 300 segundos.

4.3 Resultados

4.3.1 Modelo do Cilindro Condutor - MI,

A distribui¢@o da densidade de corrente foi calculada nos dois modelos do cilindro condutor, MIay
e MlIb,. No primeiro modelo, a drea dos dois eléctrodos era 35 cm? e a corrente injectada de 1
mA (ver Figura 4.1, a esquerda). No segundo, a drea dos eléctrodos era 35/4 cm? e o valor da
corrente injectada de 1/4 mA (ver Figura 4.1, a direita). A magnitude da densidade de corrente
obtida no ponto Play (por baixo do centro do eléctrodo maior) é de 0.016 mA/cm?, e no ponto
PIb, (por baixo do centro do eléctrodo mais pequeno) é de 0.011 mA/cm? e, em ambos os casos,
I/A = 1/35 = 0.02857 mA/cm?. Considerou-se a mesma escala de cores € um valor méximo
de 0.040 mA/cm? em ambos os graficos da Figura 4.1 para facilitar a comparacio dos resultados
na regido do ponto alvo. A magnitude da densidade de corrente nas arestas do eléctrodo em
contacto com o cilindro é aproximadamente igual a 0.086 mA/cm? e corresponde as regides na
Figura 4.1 em tons de vermelho escuro. Estes dois modelos permitiram também confirmar que,
ao ser mantida a montagem de eléctrodos, o aumento do valor da corrente injectada para o dobro
contribui para a duplicag@o do valor da densidade de corrente em todo o volume condutor.

4.3.2 Modelo Esférico da Cabeca de Trés Camadas - MII,

A magnitude da densidade de corrente na superficie do cérebro encontra-se representada no mo-
delo esférico da cabeca de trés camadas da Figura 4.2. Neste modelo, o eléctrodo 1, colocado por
cima da regifio representativa do cértex motor, tem 1 cm? e o eléctrodo 2, na regido contralateral
por cima da sobrancelha, tem 35 cm?. Uma corrente injectada de 0.39 mA resultou numa densi-
dade de corrente obtida no ponto PIla, (por baixo do centro do eléctrodo 1) de 0.0087 mA/cm? e
no ponto PIIb, (por baixo do centro do eléctrodo 2) de 0.0034 mA/cm?.

Os resultados obtidos com o modelo esférico da cabeca encontram-se compilados nas Figuras
4.3 e 4.4. O grafico da Figura 4.3a representa a variacdo da densidade de corrente no ponto Pllay,
localizado por baixo do centro do eléctrodo 1 a medida que a 4rea do eléctrodo 1 vai aumentando
e a corrente injectada é ajustada de modo a manter o quociente I /A constante e igual a 1/35
mA/cm? (linha a cheio). O comportamento esperado era o de que a densidade de corrente no
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Figura 4.2: Magnitude da densidade de corrente na superficie do cérebro no modelo esférico da cabega.
Uma corrente de 0.39 mA foi injectada no eléctrodo de 1 cm? colocado por cima do cértex motor, obtendo-
se um valor para a densidade de corrente de 0.0087 mA/cm? no ponto alvo localizado por baixo deste
eléctrodo. Imagem retirada de [Miranda et al., 2009].
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Figura 4.3: Magnitude da densidade de corrente, em mA/cm?2, no ponto alvo localizado 12 mm por baixo
do centro do eléctrodo (a) em fungdo da érea deste eléctrodo, mantendo constante o quociente I/A; (b)
em fun¢do do inverso da 4rea deste eléctrodo, mantendo a corrente injectada constante e igual a 1 mA. As
linhas a tracejado representam o comportamento esperado se um quociente constante de //A implicasse
uma densidade de corrente constante no ponto alvo. Imagem retirada de [Miranda et al., 2009].

ponto PIla, fosse constante e igual ao valor obtido quando a corrente injectada era 1 mA e a drea
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do eléctrodo 1 de 35 cm?, que neste caso seria 0.0087 mA/cm? (linha a tracejado). De facto, o
comportamento destas linhas (a cheio e a tracejado) € bastante distinto, existindo um decréscimo
de 22% e de 85% em relagdo a este valor de referéncia quando a drea do eléctrodo 1 decresce
de 35 para 25 e 3.5 cm?, respectivamente ([Miranda et al., 2009]). O grafico da Figura 4.3b
representa a variacdo da densidade de corrente no ponto alvo PlIlb, localizado por baixo do centro
do eléctrodo 2, a medida que a drea deste eléctrodo aumenta e a corrente injectada é mantida
constante e igual a 1 mA (linha a cheio). De acordo com o quociente J = I /A, seria de esperar
que a densidade de corrente no ponto alvo diminuisse linearmente com 1/A (linha a tracejado). O
decréscimo foi menor do que o esperado quando, por exemplo, a drea do eléctrodo 2 aumentou de
35 cm? (1/A = 0.029 cm™2) para 100 cm? (1/4 = 0.010 cm~2), a densidade de corrente obtida
decresceu apenas um factor de 0.43, em vez de 0.35 ([Miranda et al., 2009]). Um circulo maior
a cheio representado em ambos os graficos corresponde a montagem tradicional onde a drea dos
dois eléctrodos é de 35 cm? e a corrente injectada é de 1 mA.

A Figura 4.4 representa o ajuste da corrente injectada no eléctrodo 1 em fungdo da drea deste
eléctrodo de modo a que a magnitude da densidade de corrente no ponto PIlay fosse constante
e igual ao valor de referéncia 0.0087 mA/cm? (linha a cheio). O comportamento esperado, de
acordo com o quociente /A, era o de que a corrente injectada decrescesse linearmente com a
drea do eléctrodo (linha a tracejado). Assim, de acordo com o gréfico da Figura 4.4, para manter
constante o valor da magnitude da densidade de corrente no ponto Pllay é necessério injectar
mais corrente do que aquela prevista pelo quociente /A, nomeadamente, nos eléctrodos com
4rea inferior a 35 cm?. Uma equacdo da curva a cheio pode ser definida por:

I=6.00x107%4% — 4.6 x 107*4% + 2.69 x 10724 + 0.366, 4.1)

onde I representa a corrente em mA e A a drea do eléctrodo em cm? e as quatro constantes

tém, respectivamente, as seguintes unidades: mA/cm®, mA/cm?, mA/cm? e mA ([Miranda et al.,
2009)).

4.4 Discussao

Os calculos realizados com o modelo do cilindro permitiram confirmar que, mantendo fixa uma
determinada montagem de eléctrodos, ao duplicarmos a corrente injectada, o valor da densidade
de corrente duplica em todo o volume condutor. Neste caso, existe uma relacdo linear entre a
corrente injectada e a densidade de corrente, o que é coerente com as observagdes descritas em
[Nitsche and Paulus, 2000]. No entanto, quando variamos a drea do eléctrodo e a corrente injec-
tada de modo a manter constante o quociente I /A, o valor da densidade de corrente obtido no
ponto alvo ndo varia proporcionalmente. Em geral, o valor da densidade de corrente obtido no
ponto alvo quando se utilizam eléctrodos pequenos serd sempre inferior, quando se mantém cons-
tante o quociente I /A. O aumento localizado da densidade de corrente nos pontos de intersec¢do
das arestas laterais dos eléctrodos perpendiculares ao cilindro (edge effects), visivel na Figura
4.1 em tons a vermelho escuro, € devido as zonas de descontinuidade da geometria do modelo.
Os edge effects ocorrem sempre que uma seccdo atravessada por um fluxo de corrente sofre uma
alteracdo ([Miranda et al., 2009]). No sentido de minimizar estes efeitos ambos os eléctrodos
do modelo MIay foram redesenhados com pequenos arredondamentos, cujo raio variava (de mm
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Figura 4.4: A corrente, em mA, que deve ser injectada no eléctrodo 1 de modo a obter um valor constante
da densidade de corrente no ponto alvo a 12 mm abaixo do seu centro (ponto PIlay), em fun¢do da area do
eléctrodo. Os célculos foram obtidos utilizando o modelo esférico da cabega. A linha a tracejado tem o
mesmo significado da da Figura 4.3. Imagem retirada de [Miranda et al., 2009].

em mm) entre 1 — 6 mm, na zona das arestas laterais do eléctrodo em contacto com o escalpe
(fillet). Os resultados mostraram que apesar de existir uma pequena diminui¢do dos edge effects
na interface eléctrodo/escalpe, estes efeitos continuavam presentes. Esta alteragdo do design dos
eléctrodos contribuiu para um ligeiro aumento, da magnitude da densidade de corrente no ponto
alvo Play, entre 20% e 14% que, variou, respectivamente, com o aumento do raio do fillet de 1
mm para 6 mm. Estas diferencas ndo afectaram os resultados conceptuais obtidos com o modelo
do eléctrodo perpendicular ao escalpe e este segundo modelo de eléctrodos ndo eliminou os edge
effects. Deste modo, como o foco de interesse neste trabalho se prende com o estudo da densi-
dade de corrente no cérebro os resultados apresentados foram obtidos com o modelo do eléctrodo
perpendicular ao escalpe que permite assim, assegurar a precisao dos resultados.

O célculo da densidade de corrente em funcdo da area do eléctrodo e da corrente injectada
pode ser explicado de diferentes modos consoante a regido em andlise esteja mais ou menos
afastada do eléctrodo. Assim, se a regido estiver muito préxima do eléctrodo e na auséncia de
edge effects significativos, a densidade de corrente pode ser obtida através do quociente I /A. Nas
regides mais afastadas do eléctrodo, este é representado por um eléctrodo pontual e a densidade de
corrente € proporcional a I e é independente de A. Nas regides intermédias, ndo existe nenhuma
relacdo simples entre estas quantidades, sendo que a existéncia de edge effects e a heterogeneidade
dos tecidos tornam esta questao ainda mais complexa ([Miranda et al., 2009]).

O estudo do modelo do cilindro permitiu ainda mostrar que, mantendo o quociente /A cons-
tante, obtém-se uma reducao da densidade de corrente em profundidade. Por exemplo, se conside-
rarmos o valor da magnitude da densidade de corrente obtido no ponto alvo Play, 0.016 mA/cm?
(ver Figura 4.1), esse valor corresponde no grafico da direita a um ponto localizado (ver Figura
4.1), sensivelmente, a metade da distancia em profundidade (cerca de 6 mm por baixo do centro



84 4.4. Discussao

do eléctrodo).

Os célculos realizados com o modelo esférico também permitiram confirmar que variando a
montagem de eléctrodos ndo existe uma relacdo linear entre a densidade de corrente no cérebro,
a corrente injectada e a drea do eléctrodo. De facto, a densidade de corrente no ponto alvo,
localizado por baixo do centro do eléctrodo do cértex motor, ndo varia linearmente com a drea
deste eléctrodo quando o quociente /A é mantido fixo (ver Figura 4.3a), o que é consistente
com os resultados obtidos com o modelo do cilindro. Adicionalmente, o cdlculo da magnitude
da densidade de corrente no ponto alvo por baixo do eléctrodo de referéncia permitiu mostrar
que, mantendo a corrente injectada constante e igual a 1 mA, a densidade de corrente ndo varia
linearmente com o inverso da drea do eléctrodo (ver Figura 4.3b).

O valor da corrente a injectar, que permite garantir um valor para a magnitude da densidade
de corrente fixo no cérebro, obtido com o modelo esférico MIl, € diferente do valor obtido pelo
quociente /A, sendo essa diferenga maior ou menor, consoante sejam utilizados eléctrodos de
tamanho superior ou inferior, respectivamente, facto que é corroborado através dos resultados da
Figura 4.2. Assim, no caso do eléctrodo mais pequeno (1 cm?), a densidade de corrente obtida
no ponto alvo por baixo do centro deste eléctrodo é de 0.0087 mA/cm?. Com efeito, através
do quociente /A deveria ser injectada uma corrente de 0.0087 mA, enquanto que os célculos
realizados neste trabalho mostram que a corrente injectada necessdria € de 0.39 mA. Comparando
estes resultados, a corrente efectivamente injectada € assim 45 vezes superior a determinada pelo
quociente 1/A. No caso em que a drea do eléctrodo é maior (35 cm?), a densidade de corrente
obtida no ponto alvo por baixo do centro deste eléctrodo é de 0.0034 mA/cm?. O célculo da
corrente injectada através do quociente I /A permite obter o valor de 0.119 mA, enquanto que
os célculos realizados neste estudo apontam para o valor de 0.39 mA. Neste caso, a corrente
efectivamente injectada é apenas 3 vezes superior ao valor obtido através do quociente I /A. Estes
resultados permitem mostrar que o aumento da drea do eléctrodo 2 possibilita uma reducio da
eficécia funcional deste eléctrodo, uma vez que a densidade de corrente no ponto alvo por baixo
do centro deste eléctrodo assume valores, significativamente, inferiores.

O célculo da corrente a injectar nas montagens de eléctrodos consideradas que permite garan-
tir o mesmo valor para a magnitude da densidade de corrente num ponto alvo (por baixo do centro
do eléctrodo pequeno localizado no cértex motor) que o valor obtido com a montagem tradicional
(dois eléctrodos de 35 cm? e uma corrente injectada de 1 mA), pode ser determinado através de
curvas idénticas a da Figura 4.4. Estas curvas serdo designadas por curvas I-A ([Miranda et al.,
2009]). A precisdo dos resultados destas curvas € limitada pela utilizacdo do modelo esférico de 3
camadas e respectivos valores das suas condutividades. No entanto, uma vez que estamos interes-
sados em determinar, por exemplo, o factor pelo qual a corrente deve ser reduzida quando a drea
do eléctrodo € reduzida para metade, em detrimento do calculo do valor absoluto da densidade
de corrente no ponto alvo, estes resultados ndo dependem fortemente das limitacdes dos modelos
utilizados ([Miranda et al., 2009]).

A Figura 4.4 representa a curva I-A para uma montagem de dois eléctrodos de esponja, onde
a drea do eléctrodo 1 varia e a drea do eléctrodo 2 est4 fixa e é igual a 35 cm?. Esta curva poderd
constituir uma boa aproximacao para as montagens de eléctrodos onde a distincia entre estes
medida no escalpe é de 18.8 cm. Com efeito, para as montagens consideradas a curva I-A podera
ser utilizada para obter o valor da magnitude da densidade de corrente num ponto alvo, valor que
variard linearmente com a corrente injectada.
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As curvas I-A poderdo ser individualizadas e obtidas recorrendo a modelos mais realistas
da cabeca baseados em imagens de MRI ([Miranda et al., 2009]). Poderdo também ser obtidas
experimentalmente, ou seja, o efeito da aplicacdo de uma corrente de 1 mA num eléctrodo de
35 cm?, colocado no escalpe na zona de representacio do cértex motor durante um determinado
periodo de tempo, pode ser quantificado através da medi¢do da excitabilidade cortical, a partir
das alteracoes da amplitude da resposta da EMG a um estimulo de EMT de intensidade fixa
relativamente ao limiar motor. Assim, considerando eléctrodos pequenos centrados exactamente
no mesmo ponto do escalpe, a corrente deve ser ajustada até a mesma alteracdo na excitabilidade
cortical ser atingida ([Miranda et al., 2009]). A medida que a 4rea do eléctrodo aumenta, o
ponto maximo da magnitude da densidade de corrente na superficie do cérebro afasta-se do centro
do eléctrodo na direc¢do do outro eléctrodo. Para a montagem utilizada neste estudo, onde o
eléctrodo 1 tem 35 cm?, este deslocamento pode atingir 15 mm. Contudo, a densidade de corrente
neste ponto de afastamento maximo é apenas 2% mais elevada do que por baixo do centro do
eléctrodo. O valor e o deslocamento do ponto onde a densidade de corrente é maxima podem
variar consoante a distincia entre os eléctrodos € a sua drea. Serdo superiores aos acima apre-
sentados, quanto mais préximos estdo os dois eléctrodos (distancia entre os eléctrodos medida
no escalpe < 18.8 cm) e o tamanho do eléctrodo 1 é superior (estando fixa em 35 cm? a drea
do eléctrodo 2) e pouco significativos quando a distincia entre os eléctrodos medida no escalpe
aumenta (18.8 — 39.57 cm) e o tamanho do eléctrodo 1 é inferior (estando fixa em 35 cm? a drea
do eléctrodo 2) (cf. informac¢des com mais detalhe no Capitulo 5). Estes resultados adicionam
mais um exemplo do comportamento ndo linear do quociente I /A. A validagdo experimental das
curvas I-A, como a apresentada na Figura 4.4, deve ser realizada antes destas serem utilizadas
na prdtica clinica. Dados experimentais poderdo fornecer ainda uma indicacdo da variabilidade
destas curvas inter-individuos ([Miranda et al., 2009]).

Neste trabalho mostramos que existe uma relacdo ndo linear entre a intensidade de corrente
e a édrea do eléctrodo quando se pretende determinar o valor da densidade de corrente num de-
terminado ponto alvo do cérebro. Esta relacdo pode ser descrita por uma curva I-A. Estas curvas
podem ser obtidas experimentalmente e individualizadas recorrendo a modelos realistas da cabeca
baseados nas imagens de MRI de cada individuo ([Miranda et al., 2009]). E importante a sua uti-
lizagdo quando se pretende determinar a corrente injectada numa dada montagem de eléctrodos,
nomeadamente, quando se variam os pardmetros das montagens tradicionalmente utilizadas na
aplicacdo da PN, como o tamanho e a distincia entre os eléctrodos, uma vez que a utilizacdo de
eléctrodos mais pequenos deverd aumentar no futuro, quer para melhorar a focalidade da PN, ou
como parte de sistemas mais versateis com multiplos eléctrodos ([Miranda et al., 2009]). Adi-
cionalmente, a utilizacio de eléctrodos mais pequenos permitird a aplicacdo da PN e o registo de
EEG em simultaneo; deste modo, é importante a realizacdo de estudos numéricos mais detalhados
que permitam a comparagdo das montagens tradicionalmente utilizadas e aceites como seguras,
com as montagens que utilizam eléctrodos mais pequenos e, principalmente, o célculo da densi-
dade de corrente na periferia dos eléctrodos em contacto com o escalpe e no cérebro, nestas novas
montagens, de modo a poder consolidar a sua utiliza¢io na pratica clinica da PN.






Capitulo 5

Influéncia da Modificacao das
Montagens de Eléctrodos Utilizadas na
Polarizacao Neuronal na Distribuicao
da Densidade de Corrente

As montagens mais utilizadas na aplicacdo da polariza¢cdo neuronal (PN) transcraniana em hu-
manos utilizam dois eléctrodos de 25 cm?—35 cm?, embebidos em soro fisiolégico. No entanto,
alguns estudos modificaram estes parametros, com resultados bem sucedidos, utilizando diferen-
tes formas, tamanhos, distancias, solu¢cdes condutoras e mais do que dois eléctrodos na aplicacio
da PN (conferir Capitulo 2 - Seccdo 2.3.1). Estas alteracOes pretenderam explorar novas apli-
cacdes desta técnica, aumentar a sua focalidade, contribuindo para uma reducio significativa dos
seus efeitos funcionais na regido que nio se pretende polarizar, e permitir, por exemplo, a sua
combinagdo com outras técnicas de registo da actividade cerebral.

O objectivo deste Capitulo prende-se com a investigacdo da influéncia da escolha de diferen-
tes montagens de eléctrodos (variando a forma, tamanho, distdncia e ndmero) na distribuicdo da
densidade de corrente durante a PN em modelos de elementos finitos da cabeca humana. O tra-
balho desenvolvido enquadra-se num processo construtivo de aprendizagem sobre a construgao
de modelos cada vez mais realistas da cabeca humana. Nesse sentido, pode ser dividido em
trés secg¢des: 1) Comparagdo de trés montagens de eléctrodos de esponja e de EEG, utilizando o
Sistema Internacional 10-20 para posicionamento dos eléctrodos, onde foi analisado o efeito da
forma e do tamanho dos eléctrodos e a localizacdo do eléctrodo na regido alvo; 2) Comparacao
de vérias montagens de dois eléctrodos de esponja onde foi investigado o efeito do tamanho e da
distancia entre os eléctrodos e 3) Comparagao de trés montagens de eléctrodos de EEG, localiza-
dos através da utilizagdo do Sistema Internacional 10 — 10 para posicionamento dos eléctrodos,
onde foi estudado o efeito da forma, tamanho, distancia e nimero de eléctrodos. Com efeito, ao
longo desta investigacdo, também as caracteristicas dos modelos esféricos construidos da cabeca
humana sofreram alteragdes. Na primeira parte, utilizou-se o modelo esférico de trés camadas
(escalpe, cranio e cérebro) de Rush e Driscoll ([Rush and Driscoll, 1968]). Na segunda e terceira
partes, o modelo esférico de trés camadas de Rush e Driscoll (1968) foi adaptado ao modelo de
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quatro camadas, de modo a incluir o efeito do liquido cefaloraquidiano (CSF); e os raios e as
condutividades eléctricas das esferas foram adaptados de acordo com a literatura mais recente.
Os trés estudos acima descritos encontram-se compilados neste Capitulo.

Este trabalho foi publicado em dois congressos internacionais na forma de comunicagdo es-
crita, numa reunido internacional do Projecto Europeu HIVE - Hyper Interaction Viability Expe-
riments na forma de comunicacio oral, em dois artigos cientificos de Conferéncia, Conf. Proc.
Biomag - Biomagnetism (Transdisciplinary Research and Exploration) e Conf. Proc. IEEE Eng.
Med. Biol. Soc.; e num artigo cientifico, que se encontra em fase final de preparacao.
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5.1 Introducao

A polariza¢do neuronal (PN) é uma técnica ndo invasiva e indolor capaz de modular a excitabi-
lidade cortical ([Priori et al., 1998], [Nitsche and Paulus, 2000]). Esta modulagdo é conseguida
através da aplicacdo de uma diferencga de potencial eléctrico entre os eléctrodos colocados no es-
calpe, que cria um campo eléctrico no cérebro ([Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus,
2001]). Até a data, todos os estudos de segurancga desta técnica indicam que a aplicacdo de uma
corrente de 1 mA por periodos até 20 minutos, utilizando eléctrodos de 4rea entre 25 cm?—35
cm?, ndo tem efeitos adversos significativos ([Nitsche et al., 2003b], [Iyer et al., 2005], [Poreisz
et al., 2007]). De facto, a PN foi aplicada em 2000 — 3000 voluntarios em todo o mundo sem
quaisquer efeitos secunddrios clinicos relevantes. Adicionalmente, a PN tem mostrado resulta-
dos promissores como potencial terapia em diversas patologias, tais como, Acidente Vascular
Cerebral - AVC ([Fregni et al., 2005b]), Parkinson ([Fregni et al., 2006d]), Epilepsia ([Fregni et
al., 2006b]) e Depressao ([Fregni et al., 2006a], [Bikson et al., 2008], [Ferrucci et al., 2009]) o
que consolida a sua aplicag@o na pratica clinica. Uma recente revisdao das aplicacdes e questdes
metodoldgicas da PN foi publicada em [Nitsche et al., 2008]. Todavia, a PN é uma técnica de
utilizagdo simples, pratica e portitil, dado o tamanho do estimulador, e pouco dispendiosa: uma
corrente continua de baixa intensidade (< 2 mA) € injectada entre os eléctrodos, colocados na
superficie do escalpe e que se encontram conectados ao estimulador de corrente. Apesar de todas
as vantagens de utilizacdo da PN, os conhecimentos 1) da distribui¢cdo espacial da densidade de
corrente no cérebro humano quando uma determinada montagem de eléctrodos € utilizada, 2) da
influéncia da modificacdo da forma, tamanho, distdncia e nimero de eléctrodos nas montagens de
eléctrodos utilizadas nessa distribuicdo, 3) da escolha da montagem adequada para uma aplicacio
da PN especifica e 4) da eficdcia e dos mecanismos de funcionamento subjacentes a esta técnica é
ainda bastante limitado. Com efeito, a utilizacio de estudos numéricos é de extrema importincia
para o esclarecimento das questdes anteriores. Desde 1968, a constru¢do do modelo analitico com
dois eléctrodos pontuais, [Rush and Driscoll, 1968], permitiu conhecer a distribui¢do espacial da
densidade de corrente no cérebro. Mais recentemente, outros estudos foram publicados com o
mesmo objectivo, com eléctrodos pontuais ([Ferdjallah et al., 1996]) ou com modelos e eléctro-
dos mais realistas ([Miranda et al., 2006], [Wagner et al., 2007], [Datta et al., 2008], [Miranda et
al., 2009], [Faria et al., 2009a], [Datta et al., 2009]).

A maior parte dos estudos da literatura de aplicacdo da PN utiliza dois eléctrodos rectangula-
res de drea 35 cm? onde um é colocado no escalpe, por cima da zona de interesse, por exemplo, do
cortex motor, e o outro € afastado do primeiro e colocado, por exemplo, por cima da sobrancelha
contralateral. Esta montagem de eléctrodos tem diversos inconvenientes em termos de focalidade
([Nitsche et al., 2007]) e controlo das impedancias na interface eléctrodo-escalpe ([Palm et al.,
2008]). Neste trabalho comparamos diversas montagens que utilizam eléctrodos de esponja e
propomos a introducdo de eléctrodos de EEG na aplicagdao da PN. Este tipo de eléctrodos € uti-
lizado correntemente na pratica clinica de Neurofisiologia, pode ser colocado numa touca de EEG
(o que facilita a identificacdo pelo Sistema Internacional 10 — 20 ou 10 — 10 das regides corticais
subjacentes) e as impedancias eléctrodo-escalpe podem também ser facilmente monitorizadas.
Estes eléctrodos, comparando com os maiores, necessitam de menos corrente injectada para a
mesma densidade de corrente a superficie do cérebro e permitem a aplicagdo da PN e o registo de
EEG concomitantemente, facto de extrema relevincia em termos de seguranca, nomeadamente,
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porque permite a monitorizacdo da actividade interictal em pacientes com epilepsia. Com efeito,
alguns estudos da literatura tém utilizado, na aplicacdo da PN, eléctrodos mais pequenos sem
quaisquer efeitos secundarios ([Marshall et al., 2004], [Vines et al., 2006] e cf. Capitulo 6).

Este trabalho foi desenvolvido utilizando o modelo esférico de elementos finitos da cabeca de
tr€s camadas com as respectivas condutividades ([Rush and Driscoll, 1968]) e o modelo esférico
da cabeca de quatro camadas, que permitiu investigar o efeito da heterogeneidade dos tecidos
considerando o CSF. Foi assim comparado o efeito da introdugdo do CSF e das diferentes condu-
tividades dos tecidos na distribui¢cdo espacial da densidade de corrente no volume condutor nas
diferentes montagens em estudo. O estudo apresentado pode dividir-se em trés partes: Seccdo
I) onde foi analisado o efeito da forma e do tamanho dos eléctrodos e comparadas trés monta-
gens com eléctrodos de esponja e de EEG; Seccdo II) onde foi investigado o efeito do tamanho
e da distancia entre dois eléctrodos de esponja e Sec¢do I1I) onde foi estudado o efeito da forma,
tamanho, distancia e nimero de eléctrodos e comparadas trés montagens de eléctrodos de EEG.
Tentaremos, assim, compreender a influéncia da utilizacio de eléctrodos mais pequenos na PN,
uma vez que acreditamos que a sua utilizacdo, dadas as suas vantagens, ird aumentar num futuro
préximo.

5.2 Métodos

No estado estaciondrio, a divergéncia da densidade de corrente € igual a zero e deste modo o
potencial eléctrico verifica a equacdo da continuidade: ? . (a?@) = 0, onde ? representa o
operador gradiente e o a condutividade eléctrica do volume condutor. Para resolver esta equagdo é
necessario impor as seguintes condigdes de fronteira: 1) os eléctrodos sdo considerados a um po-
tencial eléctrico uniforme constante & = ®g e & = P4; 2) as superficies exteriores consideradas
. . — 7 — N . . -

isoladas, i.e., W - J = 0, onde 7’ representa o vector normal a superficie e J representa a den-
sidade de corrente; e 3) em todas as superficies interiores dos modelos é imposta A) a condigdo
da continuidade da componente normal da densidade de corrente, i.e., 7 - (J_)l - j;) =0eD)a
continuidade do potencial eléctrico em meios de condutividade diferente, i.e., 3 = ®3. Recorde-
se que o campo eléctrico pode ser derivado do potencial escalar: E = —?@ e a densidade de
corrente calculada a partir do campo eléctrico: T = oE.

Os modelos numéricos foram construidos utilizando o software comercial de elementos fini-
tos (COMSOL 3.3a/3.4, com o médulo AC/DC, www.comsol.com). Para assegurar a precisdo
dos resultados, o que s6 € possivel quando a malha utilizada € suficientemente boa, a solucio
numérica do modelo de elementos finitos foi validada comparando-a com a solugdo analitica do
modelo de eléctrodos pontuais desenvolvido em ([Rush and Driscoll, 1968], [Rush and Driscoll,
1969]). A diferenca médxima encontrada entre as solucdes foi de 2.3% (consultar o Capitulo 3
para informacdes mais detalhadas sobre esta questao).

5.2.1 O Sistema Internacional 10—20 e 10— 10 para Posicionamento dos Eléctrodos

Os Sistemas Internacionais 10—20 ([Jasper, 1958]) e 10—10 ([Chatrian et al., 1985]) de posiciona-
mento dos eléctrodos constituem um método que permite descrever a localizagao dos eléctrodos
no escalpe, em particular, dos eléctrodos que sio utilizados no registo do EEG, e assegurar que
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sdo colocados sobre as mesmas areas de representacao do cortex, independentemente do tamanho
da cabeca do individuo. Para a constru¢ao do Sistema Internacional 10 — 20 € necessério conside-
rar cinco pontos de referéncia: o Nasion (N, ), o Inion (I,,), o Vértex (C,) e as Pregas Auriculares
Esquerda e Direita (A1 e A9, respectivamente). Comeca-se por considerar a distdncia que une
o Nasion, o Vertex e o Inion de 100% e, de acordo com o procedimento representado na Figura
5.1 (esquerda), € assim possivel determinar a localizagdo dos eléctrodos Fp,, C. e P,. Por um
procedimento andlogo, considerando agora a distancia que une as duas pregas auriculares via C,,
determina-se a localizagdo de Ty, Cs, C,, C4, Tg (ver Figura 5.1 - esquerda). Considera-se, de
seguida, a circunferéncia que une o Nasion ao Inion e que passa pelas duas pregas auriculares
(correspondente ao perimetro encefalico): determina-se, deste modo, a localizac¢do dos eléctrodos
Fpi-Fp2, F7-Fps, T7-Tg, P7-Pg e O1-O5 (ver Figura 5.1 - esquerda). Os restantes eléctrodos Fs-
F, e P3-P4 sdo equidistantes dos que se encontram na sua vizinhancga (ver Figura 5.1 - esquerda).
Preenchendo os espagos entre os eléctrodos do Sistema 10 — 20, de 10% em 10%, obtém-se o
Sistema Internacional 10 — 10 (ver Figura 5.1 - direita). Estes Sistemas sdo baseados na relacio
que existe entre a localizacdo de um determinado eléctrodo no escalpe e a drea do cortex cere-
bral subjacente. Cada eléctrodo € caracterizado por uma ou duas letras, que permite identificar,
respectivamente, o lobo do cértex correspondente ou as duas areas do cortex entre as quais se
encontram os eléctrodos, e um nimero ou outra letra que permite identificar a localizacdo no
hemisfério a que pertence. As letras F, T, P, O e C correspondem, respectivamente, ao Cértex
Frontal, Temporal, Parietal, Occipital e Zona Central. Os ndmeros pares (2, 4, 6, 8 e 10) referem-
se ao hemisfério direito e os nimeros impares (1, 3, 5, 7 ¢ 9) ao hemisfério esquerdo, sendo que,
quanto mais pequeno ¢ o nimero, mais perto da linha central se encontra o eléctrodo. A letra z
refere-se a um eléctrodo que se encontra localizado na fenda interhemisférica.

5.2.2 O Modelo Esférico da Cabeca de Trés Camadas

O modelo esférico da cabecga de Rush e Driscoll ([Rush and Driscoll, 1968]), como ja foi referido,
consiste em trés camadas homogéneas e isotrépicas que representam o escalpe, o cranio e o cére-
bro de raios: rescaipe = 9.2 €m, Teranio = 8.5 €M € Tegrebro = 8.0 ¢cm e condutividades eléctricas:
Oescalpe = Océrebro = 0.45 S/m € Tcranio = 0.0056 S/m, sendo o quociente Tegrepro /Ocranio = 80.
Este modelo esférico, utilizado na Seccdo I, encontra-se centrado na origem de um referencial
ortonormado de trés dimensdes, onde o C, (vértex) coincide com o eixo dos zz. A localizacdo
dos eléctrodos do Sistema Internacional 10 — 20 foi obtida através de célculos geométricos. A sua
identificacdo (circulos colocados junto ao escalpe), bem como das marcas anatémicas, encontram-
se representados no modelo e facilitam a identificag@o das regides de interesse (ver Figura 5.2). A
malha Fine de elementos finitos de cada montagem de eléctrodos continha cerca de 100000 ele-
mentos tetraédricos Lagrangeanos quadréticos e cerca de 140000 graus de liberdade e foi utilizada
a op¢ao Adaptative Mesh Refinement (1 iteragdo). O sistema de equagdes lineares resultante da
aplicacdo do método dos elementos finitos foi resolvido pelo método iterativo GMRES, com o
Precondicionador Incomplete LU e escolhido o valor de 0.01 para a Drop Tolerance, definido por
defeito no COMSOL, sendo o tempo médio de resolugdo deste problema de 150 segundos. Foram
testadas outras malhas e métodos de resolugdo do sistema de equagdes lineares do problema em
estudo mas, avaliando a qualidade da solucéo e o esfor¢co computacional, conclui-se que a malha e
as caracteristicas do método de resolucio de sistemas de equagdes lineares escolhidos permitiam
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Figura 5.1: Esquema representativo da construgéo do Sistema Internacional 10 — 20 de posicionamento
dos eléctrodos (esquerda). Esquema ilustrativo do Sistema Internacional 10 — 10 onde a vermelho se
destaca a posicao dos eléctrodos do Sistema Internacional 10 — 20 (direita).

um bom compromisso entre estes dois parametros.

5.2.3 O Modelo Esférico da Cabeca de Quatro Camadas

O modelo esférico de trés camadas de Rush e Driscoll ([Rush and Driscoll, 1968]) foi adap-
tado ao modelo de quatro camadas. Este tltimo contém quatro esferas homogéneas e isotrépicas
que representam o escalpe, o cranio, o CSF e o cérebro. Os valores dos raios e das condu-
tividades eléctricas de cada uma das esferas foram adaptados de acordo com a literatura mais
recente, assim: Tegcalpe = 9.2 €M € Tcranio = 8.6 cm ([Nunez and Srinivasan, 2005]), rcsg = 8.1
cm € Tegrebro = -9 cm ([Stok, 1987], [Manola et al., 2005]) € Oescalpe = Océrebro = 0.332 S/m
([Gongalves et al., 2003]), 0¢ranio = 0.0083 S/m ([Gongalves et al., 2003], [Nunez and Srinivasan,
2005]) e ocsp = 1.79 S/m ([Baumann et al., 1997]). Note-se que cgrebro/Teranio = 40. Nos cl-
culos realizados na Seccdo II (5.3.2), o modelo esférico encontra-se centrado na origem de um
referencial ortonormado onde o C, (vértex) coincide com o eixo dos zz. A malha Fine de elemen-
tos finitos de cada montagem de eléctrodos continha cerca de 800000 elementos tetraédricos La-
grangeanos quadraticos e cerca de 1100000 graus de liberdade e foi utilizada a op¢ao Adaptative
Mesh Refinement. Foi utilizado o mesmo método de resolucio de sistemas de equagdes lineares do
modelo de trés camadas, no entanto, a Drop Tolerance considerada foi de 0.005. Foi feito um es-
tudo detalhado sobre a influéncia deste pardmetro considerando vdrios valores, 0.002, 0.005, 0.01
e 0.02, que permitiram obter exactamente a mesma solu¢do do problema com diferentes tempos
de resolucdo. Escolhemos o valor de 0.005, pois permitiu um tempo de resolucdo deste problema
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Figura 5.2: Montagem com um eléctrodo de esponja colocado por cima da sobrancelha direita e um
eléctrodo de EEG localizado por cima do cértex somatosensorial esquerdo. As posicdes do Sistema In-
ternacional 10 — 20 e as marcas anatémicas estdo também representadas (Sec¢@o I). Imagem retirada de
[Faria et al., 2008].

de, aproximadamente, 1400 segundos, em detrimento dos 2600 segundos necesséarios quando foi
utilizado o valor de 0.02. Na Seccdo III, o modelo encontra-se centrado na origem de um referen-
cial ortonormado onde o eixo dos zx passa pelos pontos representantes das pregas auriculares es-
querda e direita e o eixo dos yy passa pelo Nasion (N,). As coordenadas do Sistema Internacional
10 — 10 foram obtidas no Programa Source V (www.neuroscan.com/source.cfm) e projectadas no
modelo esférico. Este sistema encontra-se representado nos modelos construidos através de cir-
culos colocados junto ao escalpe (ver Figura 5.3). Neste trabalho, foi utilizada a op¢ao Adaptative
Mesh Refinement e a malha Fine, de elementos finitos tetraédricos Lagrangeanos quadraticos, de
cada montagem de eléctrodos continha cerca de 520000 elementos e 730000 graus de liberdade.
Manteve-se o mesmo método de resolucdo de sistemas de equacdes lineares da Sec¢do II, no en-
tanto, o valor escolhido para a Drop Tolerance foi o valor considerado por defeito no COMSOL,
de 0.01, que permitiu a resolu¢@o do problema em, aproximadamente, 800 segundos. Em ambas
as secgOes foram refinadas as arestas dos eléctrodos em contacto com o escalpe, considerando na
opcdo Maximum element size o valor de 5 mm. Este refinamento ajudou a melhorar a precisio
do célculo da magnitude da densidade de corrente nestas arestas. O tipo de malha e o método
de resolucdo do sistema de equagdes lineares escolhidos no problema em estudo foram compara-
dos com outras op¢des do COMSOL, quer em termos de qualidade da solugdo, quer no esforco
computacional, o que permitiu consolidar as opg¢des utilizadas.
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Figura 5.3: Montagem MIIIc com 5 eléctrodos (ver 5.3.3 - Sec¢@o III), onde o cétodo estd localizado no
hemisfério esquerdo em CPj5 (eléctrodo vermelho) e os quatro Anodos estdo localizados a volta do catodo
nas posicdes Cs, TP7, P5 e CP3 (eléctrodos azuis). A linha radial (SIII) localizada no cérebro por baixo do
CP5 e o arco (AIIl) na superficie do cérebro e que passa por baixo do Cs, CP5 e P5 encontram-se repre-
sentados na Figura. As posicdes do Sistema Internacional 10 — 10 e as marcas anatémicas estdo também
representadas. Um eléctrodo de EEG colocado no adaptador da touca de EEG encontra-se representado no
canto inferior direito da Figura. Imagem retirada de [Faria et al., 2009a].

5.2.4 Modelos dos Eléctrodos de Esponja e de EEG

Neste trabalho foram modelados dois tipos de eléctrodos: os eléctrodos de esponja (utilizados nas
Seccdes I e II) e os eléctrodos de EEG (utilizados nas Seccoes 1 e I1I).

Modelo dos Eléctrodos de Esponja

Os modelos dos eléctrodos de esponja construidos sdo baseados nos eléctrodos vendidos pela
empresa Amrex-Zetron, Inc (www.amrex-zetron.com) e consistem numa malha metélica colocada
por cima de uma esponja de altura 1 cm, segurada por uma moldura de borracha (ver Figura 5.4).
Na sua utilizacdo, a esponja é embebida em soro fisioldgico antes do eléctrodo ser colocado
no escalpe. Uma vez que a condutividade eléctrica dos eléctrodos de esponja é inferior a do
soro fisiolégico (aproximadamente de 2 S/m), devido & presenga da esponja, considerou-se o seu
valor, arbitrariamente, igual a condutividade eléctrica do escalpe ([Miranda et al., 2006]). Foram
considerados varios tamanhos e formas (quadrado ou circular) para o eléctrodo de esponja. Na
Seccdo 1, os eléctrodos tinham 5 x 5 cm? (Figura 5.4) e na Seccdo II eram circulares, sendo a
4rea da esponja em contacto com a pele de 1 cm?, 3.5 cm?, 7 cm?, 12 cm?, 25 cm? e 35 cm?. Os
eléctrodos foram modelados com cortes quadrangulares (Secgdo I) e circulares (Seccdo II) numa
esfera auxiliar de 1 cm de espessura em relacdo ao raio do escalpe (ver Figura 5.2 e Figura 5.5)
(cf. procedimento em [Miranda et al., 2006]). Na Secc¢ao II, os eléctrodos foram construidos
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com um ligeiro arredondamento (filler) de 1 mm de raio no final da aresta lateral do eléctrodo em
contacto com o escalpe (ver Figura 5.5). A superficie superior do eléctrodo que corresponde a
superficie exterior do eléctrodo em contacto com a malha metalica foi considerada a um potencial
eléctrico uniforme.

Figura 5.4: Eléctrodo de Esponja vendido pela empresa Amrex-Zetron, Inc (www.amrex-zetron.com)
com drea 5 x 5 cm?.

Modelo dos Eléctrodos de EEG

O modelo dos eléctrodos de EEG construido é baseado nos eléctrodos vendidos pela empresa
Easycap (www.easycap.de) e consiste num eléctrodo de Ag/AgCl (de drea 1.1 cm?), em forma
de anel (11.8 mm de diametro exterior; 5.0 mm de didmetro interior e 2.0 mm de altura), que é
colocado num adaptador de plastico (2.45 mm de altura) e de seguida, na touca de EEG. Somente
a superficie inferior do anel, mais perto do escalpe, é condutora. Deste modo, o eléctrodo foi
modelado como dois cilindros de gel condutor, o que do ponto de vista fisico retrata bem o pro-
blema. O primeiro, de 2.45 mm de altura, preenche o espago entre o escalpe e o eléctrodo (altura
do adaptador). O segundo, de 2.0 mm de altura, ocupa o centro do eléctrodo (altura do eléctrodo)
(ver Figura 5.3 - canto inferior direito). Assim, foram feitos dois cortes circulares em esferas, com
espessuras de 2.0 mm e 2.45 mm em relagdo ao raio do escalpe, que representam os dois cilindros
de gel. A superficie do gel em contacto com a superficie condutora do eléctrodo foi considerada a
um potencial eléctrico uniforme. A condutividade eléctrica do gel (http://www.electro-cap.com)
foi obtida experimentalmente, sendo o seu valor de 10 S/m.

5.2.5 Seccaol

EFEITO DA ALTERACAO DA FORMA E DO TAMANHO DOS ELECTRODOS NA DISTRIBUICAO DA
DENSIDADE DE CORRENTE

Neste estudo, que utilizou o modelo esférico de trés camadas (ver Sec¢do 5.2.2), foi com-
parada a distribui¢do da densidade de corrente em trés montagens de eléctrodos, a primeira, com
dois eléctrodos de esponja de 25 cm? (Mla), a segunda, com dois eléctrodos de EEG (MIb) e a
terceira, designada por sistema misto, com um 4nodo como eléctrodo de esponja de 25 cm? e, um
catodo como eléctrodo de EEG (MlIc - ver Figura 5.2). O céitodo foi colocado por cima da zona
de representacao do cdrtex motor primadrio esquerdo e o anodo por cima da sobrancelha contralat-
eral. A distincia entre os eléctrodos considerada foi igual & utilizada em [Miranda et al., 2006].
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50% de D

Figura 5.5: Geometria do modelo esférico da cabega de quatro camadas quando a distincia entre os
eléctrodos é de 50% de D e a drea dos eléctrodos de 1 cm?, para o eléctrodo 1 e 35 cm? para o eléctrodo 2.
Uma recta radial (SII) e dois arcos de grande circulo na superficie do cérebro: Alll, que passa por baixo
do centro dos dois eléctrodos e AII2 que passa pelo centro do eléctrodo 1 e é perpendicular ao primeiro
arco, encontram-se representados. O ponto PII € o ponto alvo e estd localizado na superficie do cérebro
por baixo do centro do eléctrodo 1. O ponto PII1 é um ponto de SII, localizado por baixo da superficie do
cérebro a 1 cm de profundidade. A inser¢do (em cima, a esquerda) mostra o arredondamento efectuado no
eléctrodo 1 (fillet, de 1 mm de raio) no final da aresta do eléctrodo em contacto com o escalpe.

A diferenca de potencial entre os eléctrodos foi ajustada de modo a que a corrente injectada no
anodo, na montagem Mla, fosse de 1 mA. O valor da magnitude da densidade de corrente obtida
no ponto PI, localizado na superficie do cérebro, por baixo do centro do eléctrodo colocado no
cértex motor, foi de 0.069 A/m?. Escolhemos este valor como referéncia para determinar a cor-
rente injectada nas outras duas montagens, MIb e Mlc, de modo a obter no ponto PI o mesmo
valor para a densidade de corrente, uma vez que, a utilizacdo de uma montagem semelhante per-
mitiu modular a excitabilidade cortical ([Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus, 2001]).
A focalidade das trés montagens foi determinada calculando a drea da superficie do cérebro onde
a magnitude da densidade de corrente era superior a 50% (AI50) e 70% (AI70) do valor maximo
da densidade de corrente obtido no cérebro, i.e., no ponto PI.

EFEITO DA LOCALIZACAO DO ELECTRODO DE EEG EM RELACAO AO PONTO ALVO NA DIS-
TRIBUICAO DA DENSIDADE DE CORRENTE

Neste estudo utilizou-se o sistema misto acima descrito (MIc), onde o catodo (eléctrodo de
EEG) foi disposto na vizinhanca do ponto alvo, representativa da regido do foco epiléptico, loca-
lizado no hemisfério esquerdo posterior ao sulco central e sobre o cértex somatosensorial (Figura
5.6). Esta regido foi escolhida, pois coincide com um foco epiléptico previamente identificado
no estudo de um caso clinico proposto pelo Dr. Alberto Leal. O &nodo foi colocado sobre a
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Figura 5.6: Imagem de Ressonincia Magnética do paciente em estudo. No plano apresentado é possivel
identificar a regido do foco epiléptico (a vermelho), localizada no hemisférico esquerdo posterior ao sulco
central e sobre o cértex somatosensorial. Imagem cedida gentilmente pelo Dr. Alberto Leal.

sobrancelha contralateral. O eléctrodo de EEG foi colocado em quatro posi¢des diferentes: 1) o
centro do eléctrodo radialmente sobre o ponto alvo; a periferia do eléctrodo 2) por cima do ponto
alvo; 3) 1 cm e 4) 3 cm afastada do ponto alvo, deslocando-se o eléctrodo na direc¢do anterior-
posterior. O potencial eléctrico foi ajustado de forma andloga ao estudo anterior, de modo a que a
corrente injectada no 4nodo fosse sempre suficiente para garantir o valor de 0.069 A/m? no ponto
alvo.

5.2.6 Seccao Il

EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRIBUI-
CAO DA DENSIDADE DE CORRENTE

Consideraram-se, neste estudo, o modelo esférico de quatro camadas (ver Sec¢do 5.2.3) e seis
montagens diferentes de eléctrodos, cada uma com dois eléctrodos de esponja circulares. Em
cada montagem variou a drea de um dos eléctrodos e a distincia entre eles. Para simplificar, o
eléctrodo cuja drea alterou foi designado por eléctrodo 1 e o eléctrodo cuja area estava fixa, por
eléctrodo 2. A drea do eléctrodo 2 era de 35 cm? enquanto que foram considerados diferentes
valores para a drea do eléctrodo 1: 1 cm?, 3.5 cm?, 7 cm?, 12 cm?, 25 cm? e 35 cm?.

Para estabelecer a distincia entre os dois eléctrodos, considerou-se a média da distancia me-
dida entre o Nasion e o Inion calculada em dez individuos, sendo o valor obtido de 39.57 cm (D).
De seguida, os eléctrodos foram espagados 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70% e 80% de D, o que
corresponde a uma distincia, medida ao longo do escalpe, entre 7.9 cm e 31.7 cm, respectiva-
mente. Os eléctrodos foram colocados, na superficie da cabeca, num grande circulo (no plano
x = () que passa pelo Nasion e pelo Inion onde o C, foi definido como o seu ponto médio. A
Figura 5.5 apresenta a geometria do modelo e o tipo de eléctrodos utilizado, um com 1 cm? de
drea e o outro com 35 cm?. Os eléctrodos encontram-se distanciados 50% de D. A linha radial
(SII) e os dois arcos de grande circulo na superficie do cérebro (AIll) encontram-se representa-
dos. O ponto PII é o ponto alvo e estd localizado na superficie do cérebro por baixo do centro do
eléctrodo 1. O ponto PII1 € um ponto de SII, localizado por baixo da superficie do cérebro a 1
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cm de profundidade.

Para estudar a focalidade de cada montagem, foi determinada a percentagem da drea (AII50)
e do volume (VII50) do cérebro onde a poténcia da densidade de corrente era superior a 50% do
seu valor maximo no cérebro utilizando o método descrito em [Carbunaru and Durand, 2001], ou
seja,

=
H7H > H HMax. (5.1)
V2
De acordo com a montagem de eléctrodos tradicionalmente utilizada na PN, também neste
estudo, o eléctrodo 1 foi colocado por cima da zona de representagdo da mao do cdrtex motor
esquerdo primadrio e, o eléctrodo 2, por cima da sobrancelha contralateral ([Nitsche and Paulus,
2000], [Nitsche and Paulus, 2001]). Nesta montagem (montagem tradicional) os eléctrodos estdo
distanciados cerca de 18.8 cm; neste estudo a distincia corresponde aproximadamente ao caso
em que a distancia entre os eléctrodos é de 50% de D. Esta montagem tradicional foi designada
por montagem de referéncia, sendo constituida por dois eléctrodos de 35 cm?. A superficie su-
perior dos eléctrodos foi considerada a um potencial uniforme ajustado de modo a que a corrente
injectada no eléctrodo 2 fosse de 1 mA. Note-se que a corrente total que entra no eléctrodo 2 é
exactamente igual a que sai pelo eléctrodo 1, diferindo apenas na sua polaridade. Nesta mon-
tagem, a magnitude da densidade de corrente obtida no ponto PII foi de 0.073 A/m?. Utilizamos
este valor como referéncia, pois uma montagem semelhante foi bem sucedida na modulagio da
excitabilidade cortical ([Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus, 2001]). Assim, o valor
obtido foi utilizado para determinar a corrente injectada em todas as montagens, sendo que todas
partilham o mesmo valor da magnitude da densidade de corrente no ponto PII. Este procedi-
mento, adicionalmente, permitiu uma comparacdo mais adequada das montagens de eléctrodos
estudadas.

5.2.7 Seccao III

EFEITO DA ALTERACAO DA FORMA, TAMANHO, DISTANCIA E NUMERO DE ELECTRODOS NA
DISTRIBUICAO DA DENSIDADE DE CORRENTE

Nesta Seccdo foi utilizado o modelo esférico de quatro camadas (ver Sec¢do 5.2.3). Nas
trés montagens em estudo (Mllla,b,c) foram utilizados vérios eléctrodos de EEG e, em todas
foi utilizado apenas um cédtodo na posicdo CP5;. A opcdo foi motivada pela localizacdo do foco
epiléptico por baixo deste eléctrodo, de um segundo caso clinico proposto para estudo pelo Dr.
Alberto Leal. Assim, o(s) anodo(s) foi(foram) colocado(s) em diferentes posicdes: em MIlla) o
unico anodo em FP, (ver Figura 5.7a); em MIIIb) os trés Anodos no cértex frontal, onde ndo existia
actividade epileptogénica - FPy, FP,, FPy (ver Figura 5.7b), sendo estas montagens semelhantes a
montagem tradicionalmente utilizada para polarizar o cértex motor ([Nitsche and Paulus, 2000])
e em MIIIc) os quatro &nodos foram colocados a volta do cdtodo em Cs, TPy, Ps, CP3 (ver Figura
5.3).

A diferenca de potencial entre o cdtodo e o(s) dnodo(s) foi ajustada, por um procedimento
andlogo ao utilizado na Secg¢do anterior, de modo a que no ponto PIII, localizado no cérebro por
baixo do centro do citodo (CP5), a magnitude da densidade de corrente fosse igual em todos os
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Figura 5.7: A distribui¢do da magnitude da densidade de corrente na superficie do cérebro nas montagens
Mllla (a esquerda) e MIIIb (a direita). Em ambas as montagens foi necessario injectar uma corrente de
0.5 mA para obter o valor de 0.073 A/m? para a densidade de corrente no cérebro por baixo do centro do
catodo. Imagem retirada de [Faria et al., 2009a].

modelos, i.e., 0.073 A/m?.

Uma vez que, no estudo de [Nitsche and Paulus, 2000], se mostrou que a polarizagdo catédica
é capaz de diminuir a excitabilidade cortical, utilizou-se este tipo de polariza¢do pois é a mais
relevante para o contexto clinico em andlise.

Com efeito, neste trabalho foi comparada a distribui¢do da densidade de corrente ao longo da
recta radial (SIII) e do arco (AIIl) representados na Figura 5.3 nas trés montagens de eléctrodos
consideradas. A focalidade das trés montagens foi quantificada através do cdlculo da drea (AIII50)
e do volume (VIII50) utilizando o método descrito na Secgdo II ([Carbunaru and Durand, 2001]).

5.3 Resultados

5.3.1 Seccaol

EFEITO DA ALTERACAO DA FORMA E DO TAMANHO DOS ELECTRODOS NA DISTRIBUICAO DA
DENSIDADE DE CORRENTE

A Figura 5.8 representa a distribuicdo da densidade de corrente no cérebro ao longo da recta
radial (SI) que passa pelo centro do eléctrodo do cértex motor nas montagens Mla e Mlc. Os
resultados mostram que, na superficie do cérebro, a montagem MIc permite obter o mesmo valor
para a densidade de corrente com metade da corrente injectada na montagem Mla. Os resultados
obtidos com MIb foram andlogos aos obtidos com Mlc.

Adicionalmente, a densidade de corrente induzida na montagem MIc decai mais rapidamente
em profundidade do que na montagem Mla. Por exemplo, num ponto localizado 1 cm abaixo
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Figura 5.8: Comparacéo da magnitude da densidade de corrente no cérebro ao longo da recta radial (SI),
que passa pelo centro do eléctrodo do cértex motor, nas montagens Mla e Mlc. Imagem retirada de [Faria
et al., 2008].

da superficie interior do cranio, a magnitude da densidade de corrente em Mla é 85.5% do valor
méaximo obtido no cérebro, enquanto que, com a montagem MlIc, esse valor é apenas de 61.0%.

Calculamos também as componentes radial e tangencial da densidade de corrente ao longo da
recta SI para as trés montagens em estudo. Como esperado, ao longo de SI, a componente radial
era predominante em relagdo a componente tangencial.

A comparagio da focalidade no cérebro entre as montagens Mla e Mlc foi realizada através
do cdlculo da drea da superficie do cérebro, onde a magnitude da densidade de corrente era 50%
(AI50) e 70% (AI70) do valor maximo da densidade de corrente (0.069 A/m?) em cada um dos
modelos. Os resultados podem ser observados na Figura 5.9. Na montagem Mla, o valor de AI50
foi de 173 cm?, enquanto que em MIc foi de 26 cm?; e o valor de AI70 em Mla foi de 94 cm? e
em Milc foi de 6 cm?.

EFEITO DA LOCALIZACAO DO ELECTRODO DE EEG EM RELACAO AO PONTO ALVO NA DIS-
TRIBUICAO DA DENSIDADE DE CORRENTE

Os resultados obtidos mostram que a montagem onde o cdtodo € colocado directamente sobre
o ponto alvo, garante o valor de referéncia da densidade de corrente com menos corrente injectada.
A medida que o eléctrodo de EEG se afasta do ponto alvo, a corrente injectada necessdria aumenta
de 0.51 mA para 0.52 mA, 0.66 mA e 1.04 mA, para as quatro posicdes deste eléctrodo analisadas:
1) o centro do eléctrodo radialmente sobre o ponto alvo; a periferia do eléctrodo 2) por cima do
ponto alvo; 3) 1 cm e 4 3 cm afastada do ponto alvo, na direccdo anterior-posterior. Quando
o eléctrodo € colocado radialmente sobre o ponto alvo, a densidade de corrente neste ponto é
praticamente radial (ver Figura 5.10). Quando a periferia do eléctrodo estd afastada 3 cm do
ponto alvo, as componentes radial e tangencial da densidade de corrente sdo praticamente iguais.
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Figura 5.9: Comparacéo da focalidade no cérebro entre as montagens MIa e Mlc. As figuras apresentam
a drea no cérebro onde a magnitude da densidade de corrente € superior a 50% do médximo da densidade
de corrente no cérebro, 0.069 A/m?. Imagem retirada de [Faria et al., 2008].
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Figura 5.10: Griéfico da direc¢do da densidade de corrente (vectores) no cérebro e no crinio projectados
no plano z = 0. O eléctrodo de EEG esta colocado radialmente sobre o ponto alvo. Imagem construida no
COMSOL.

5.3.2 Seccio II

EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRIBUI-
CAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: VARIACAO DA DENSIDADE DE CORRENTE EM PROFUN-
DIDADE

A Figura 5.11 apresenta a variagdo da magnitude da densidade de corrente em profundidade
no cérebro, ao longo da recta radial (SII) que passa pelo centro do eléctrodo 1, quando a distancia
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entre os eléctrodos é de 50% de D. Os resultados mostram que o mesmo valor para a densidade de
corrente na superficie do cérebro, 0.073 A/m?, é obtido com menor corrente injectada 2 medida
que a drea do eléctrodo 1 diminui, por exemplo, quando a drea do eléctrodo 1 diminui de 35 cm?
para 1 cm?, a corrente injectada decresce de 1 mA para 0.51 mA, respectivamente. Note-se que a
densidade de corrente decai mais rapidamente em profundidade & medida que a drea do eléctrodo
1 diminui. Os graficos obtidos, para a distribui¢do da magnitude da densidade de corrente ao
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Figura 5.11: Efeito da diminui¢io do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial SII. Os eléctrodos encontram-se separados 18.8 cm (50%
de D). A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual
ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.

longo de SII, para as restantes montagens onde a distincia entre os eléctrodos varia entre 20% e
80% de D, sdo semelhantes e podem ser consultados no Anexo C. A comparagio destes graficos
revela que a magnitude da densidade de corrente decai mais rapidamente em profundidade a
medida que a distancia entre os eléctrodos diminui. Adicionalmente, a Figura 5.12 apresenta a
magnitude da densidade de corrente num ponto localizado 1 cm abaixo da superficie do cérebro
(PII1) para todas as montagens em estudo. Neste Ponto (PII1), a magnitude da densidade de
corrente é mais elevada quando os eléctrodos estdo afastados 80% de D e ambos tém 35 cm?.
Neste caso, o valor da densidade de corrente é 0.064 A/m? e quando o eléctrodo 1 tem 1 cm?,
este valor é 0.047 A/m?, ou seja, 88% e 65%, respectivamente, do valor maximo da magnitude da
densidade de corrente obtido no cérebro. Quando a distancia entre os eléctrodos é de 20% de D e
o eléctrodo 1 tem 35 cm? e 1 cm?, o valor da magnitude da densidade de corrente é 0.061 A/m? e
0.043 A/m2, respectivamente, ou seja, 83% e 59% do valor maximo da densidade de corrente no
cérebro.

Efectuou-se o cdlculo das componentes tangencial e radial da densidade de corrente ao longo
de SII para todas as montagens de eléctrodos consideradas, encontrando-se compilado, respecti-
vamente, nos Anexos D e E. Como esperado, a componente radial é significativamente superior
a componente tangencial, 2 medida que aumenta a 4rea do eléctrodo 1 e a distincia entre os eléc-
trodos. Por exemplo, quando os eléctrodos estdo afastados entre si de 50% de D e a érea do
eléctrodo 1 é de 1 cm? e 35 cm?, a componente radial da densidade de corrente no ponto PII1 &,
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Figura 5.12: Variacdo da magnitude da densidade de corrente obtida num ponto de SII localizado 1 cm
abaixo da superficie do cérebro (PII1), em funcdo da drea do eléctrodo 1 e da distancia entre os eléctrodos.

respectivamente, 64% e 87% do seu valor maximo obtido no cérebro; enquanto que a componente
tangencial é, respectivamente, 6% e 11%. Deste modo, o quociente entre a componente radial e
tangencial, para as montagens de eléctrodos consideradas, é de 11% quando a érea do eléctrodo
1 é de 1 cm? e 8% quando a drea deste eléctrodo é de 35 cm?.

EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRI-
BUICAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: AO LONGO DO ARCO QUE PASSA PELO CENTRO DE
AMBOS 0S ELECTRODOS (AIIl)

A magnitude e as componentes tangencial e radial da densidade de corrente foram calculadas
ao longo do arco AII1 em todas as montagens de eléctrodos em estudo (consultar Anexo F, Anexo
G e Anexo H, respectivamente). Este arco é um arco de grande circulo cujo comprimento foi
obtido adicionando, a distincia entre os dois eléctrodos, 20% de D em cada extremidade do arco.
Este aumento do comprimento do arco possibilitou uma melhor compreensdo da distribui¢do da
densidade de corrente por baixo de ambos os eléctrodos. A Figura 5.13 representa a distribuicao
da magnitude da densidade de corrente na superficie do cérebro ao longo do arco Alll, variando
a drea do eléctrodo 1 e considerando a distancia entre os eléctrodos de 50% de D. Para todas
as montagens de eléctrodos, a densidade de corrente no arco AIIl decresce mais rapidamente a
medida que a 4rea do eléctrodo 1 diminui e com a distincia aos eléctrodos (nas extremidades do
arco). Observam-se dois médximos localizados por baixo dos dois eléctrodos, cujo valor e locali-
zacdo exacta podem ser consultados na Tabela da Figura 5.14. Estes mdximos ndo se encontram
exactamente por baixo do centro dos dois eléctrodos mas deslocam-se ligeiramente na direc¢io
do outro eléctrodo, sendo o deslocamento mais evidente por baixo do eléctrodo 2, uma vez que
no ponto PII (localizado por baixo do centro do eléctrodo 1) o valor da densidade de corrente em
todas as montagens é igual ao valor de referéncia, 0.073 A/m?2.

Quando os eléctrodos estdo distanciados entre 30% a 80% de D, a distribui¢do da magnitude
da densidade de corrente, ao longo do arco Alll, tem o mesmo comportamento do gréfico da



104 5.3. Resultados

0.1 ‘ ‘ normJ50 ’ :

' -20 45 10 -5 0 5
--------- 35-35, 1.24 mA

2535, 1.04 mA

12-35, 0.80 mA

o

o

©
T

o

o

@
T

....... 7-35,0.70 mA
777777777 3535,062mA |
1-35,0.56 mA |/ )

o
=]
N

o o

o o

& o
T

Magnitude of the current density (A/mz)
o o
o o
w o

o
Q
)

L [T L T E——
-5 0 5 10 15 20
Distance from each point of the arc to Pl{cm)

o
=

Figura 5.13: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribui¢io da magnitude da densidade
de corrente (A/m?) ao longo do arco AIIL. Os eléctrodos encontram-se separados 18.8 cm (50% de D). A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.

Figura 5.13. Nestes graficos também € possivel encontrar dois mdximos da densidade de corrente
localizados aproximadamente por baixo do centro dos dois eléctrodos, quando a distancia entre
os eléctrodos é > 60% de D. O deslocamento destes méaximos, ao longo do arco AIIl, é mais
evidente quando a distancia entre os eléctrodos é < 50% e o seu valor aumenta quando a distancia
entre os eléctrodos diminui (ver Tabela da Figura 5.14 e Anexo F).

Quando os eléctrodos se encontram a 20% de D, o comportamento do gréfico anterior € bas-
tante diferente. Neste caso, existe apenas um méximo da densidade de corrente na superficie do
cérebro. Os resultados sdo apresentados na Figura 5.15. Este maximo estd localizado entre os
dois eléctrodos, no entanto, desloca-se ao longo de AIIl na direc¢do do eléctrodo 1, a medida
que a area do eléctrodo diminui. Os valores e os deslocamentos deste maximo para as vérias
montagens em estudo encontram-se compilados na Tabela da Figura 5.14.

A componente tangencial da densidade de corrente € nula por baixo de ambos os eléctrodos
e aumenta a medida que nos afastamos destes. Os valores desta componente sdo mais elevados
quando a drea do eléctrodo 1 € mais elevada. A Figura 5.16 apresenta a distribuicdo da com-
ponente tangencial da densidade de corrente ao longo do arco AIll quando os eléctrodos estdo
afastados 50% de D. Note-se que, quando a distancia entre os eléctrodos é maior ou igual a 40%
de D, os grificos s@o semelhantes aos da Figura 5.16, apresentando um minimo no centro do
arco Alll e dois maximos, que sdo mais pronunciados a medida que os eléctrodos se afastam
(ver Anexo G). Quando os eléctrodos se encontram afastados 20% e 30% de D, o grifico desta
componente apresenta um comportamento diferente, uma vez que os dois mdximos anteriores
unem-se formando um maximo de valor mais elevado no centro do arco AIIl (ver Anexo G).

Quando os eléctrodos estdo afastados 50% de D, a componente radial da densidade de cor-
rente tem um méiximo por baixo do eléctrodo 1 e um minimo por baixo do eléctrodo 2, sendo
aproximadamente zero no centro do arco AIIl (ver Figura 5.17). Os graficos da componente ra-
dial da densidade de corrente para as restantes montagens de eléctrodos sao semelhantes aos da
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Figura 5.14: Valor (em A/m?) e deslocamento (em cm) do(s) méximo(s) da magnitude da densidade de
corrente em relag@o ao eléctrodo 1 (E1) e eléctrodo 2 (E2) nas montagens de eléctrodos consideradas.

Figura 5.17 e podem ser consultados no Anexo H. Esta componente decai mais rapidamente em
valor absoluto quando a 4rea do eléctrodo 1 € menor e aproxima-se de zero na extremidade do
arco.

EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRIBUI-
CAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: AO LONGO DO ARCO ORTOGONAL QUE PASSA PELO
CENTRO DO ELECTRODO 1 (AII2)

Nesta Sec¢do a magnitude da densidade de corrente e as suas componentes tangencial e radial
foram determinadas ao longo do arco (AIl2) que passa pelo centro do eléctrodo 1 e é ortogonal
ao arco AII1 (consultar Anexo I, Anexo J e Anexo K, respectivamente). O comprimento do arco
AII2 varia com o triplo do didmetro do eléctrodo 1 considerado em cada montagem. Assim, por
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Figura 5.15: Efeito da diminui¢io do tamanho do eléctrodo na distribui¢io da magnitude da densidade
de corrente (A/m?) ao longo do arco AIIl. Os eléctrodos encontram-se separados 7.9 cm (20% de D). A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura 5.16: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII1. Os eléctrodos encontram-se separados 18.8 cm (50%
de D). A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual
ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.

exemplo, quando o eléctrodo 1 tem 35 cm?, o comprimento do arco é de 20.0 cm; quando a drea
do eléctrodo 1 é de 25 cm?, o comprimento do arco é de 16.93 cm. A magnitude da densidade de
corrente tem um maximo por baixo do centro do eléctrodo 1 e decai mais rapidamente com a dis-
tancia a este eléctrodo a medida que a sua drea diminui. A medida que o arco se aproxima do outro
eléctrodo, a magnitude da densidade de corrente aumenta, sendo este aumento mais pronunciado
quando a 4rea do eléctrodo 1 é 25 cm? e 35 cm? (ver Figura 5.18). Os grificos da distribui¢io da
magnitude da densidade de corrente ao longo do arco AII2 para os restantes valores da distancia
entre os eléctrodos considerados podem ser consultados no Anexo I e s@o andlogos ao da Figura
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Figura 5.17: Efeito da diminuicdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢io da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII1. Os eléctrodos encontram-se separados 18.8 cm (50%
de D). A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual
ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.

5.18. Observa-se que, quando os eléctrodos estdo mais proximos, a magnitude da densidade de
corrente decresce mais rapidamente com a distancia ao centro do eléctrodo. Por exemplo, quando
o eléctrodo 1 tem 35 cm?, a magnitude da densidade de corrente obtida num ponto localizado
11.9 cm do centro do arco AII2, considerando os eléctrodos afastados 20%, 50% e 80%, é res-
pectivamente, 0.014 A/m?, 0.026 A/m? e 0.029 A/m?. Enquanto que, quando a 4rea do eléctrodo
1€ 1 cm?, num ponto localizado a 3.4 cm do centro do arco AII2 é, respectivamente, 0.032 A/m?,
0.035 A/m? e 0.035 A/m?.
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Figura 5.18: Efeito da diminuigdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) ao longo do arco (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 18.8 cm (50% de D). A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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A componente tangencial da densidade de corrente é semelhante em todas as montagens,
apresentando um minimo por baixo do centro do eléctrodo 1 e aumentando com a distincia a
este eléctrodo, atingindo dois maximos simétricos e decrescendo de seguida, quando a drea do
eléctrodo 1 é < 12 cm? e os eléctrodos se encontram afastados < 40% de D; nos restantes casos,
aumenta com a proximidade ao eléctrodo 2 (cf. Anexo J). O valor desta componente é mais
elevado ao longo de AII2 quando a drea do eléctrodo 1 € maior. A distribuicdo da componente
radial da densidade de corrente ¢ andloga para todas as montagens de eléctrodos consideradas.
E mais elevada por baixo do centro do eléctrodo 1 e decresce com a distincia a este eléctrodo.
Quando a drea do eléctrodo 1 é menor, a componente radial decresce mais rapidamente e tende
para zero quando os eléctrodos se encontram afastados < 30% de D; nos restantes casos decresce
e torna-se negativa (consultar Anexo K).

EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRI-
BUICAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: COMPARACAO DA FOCALIDADE NA SUPERFICIE DO
CEREBRO (ESTUDO DA AREA - AII50)

O método descrito em [Carbunaru and Durand, 2001] foi utilizado para investigar a focalidade
da PN em todas as montagens em estudo. Foi, assim, calculada a drea da superficie do cérebro
(AII50) de acordo com a expressdo definida em (5.1). Os resultados encontram-se compilados na
Figura 5.19. Para as montagens de eléctrodos consideradas, o valor de AII50 diminui a medida
que a édrea do eléctrodo 1 também diminui. Se a distincia entre os eléctrodos variar entre 50% e
80%, o valor de AII50 é, aproximadamente, constante em cada montagem. No entanto, quando
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Figura 5.19: Variagio da édrea da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é
superior a 50% do seu valor maximo no cérebro (AII50) em fungéo da drea e distincia entre os eléctrodos.

a drea do eléctrodo 1 é 25 cm? e 35 cm? e os eléctrodos estdo afastados 50% de D, a AII50
aumenta ligeiramente. Este aumento é mais significativo quando a distancia entre os eléctrodos é
de 40% de D. Estando os eléctrodos mais proximos, ou seja, 20% e 30% de D, o valor da AII50
diminui, principalmente, quando a drea do eléctrodo 1 varia entre 12 cm? e 35 cm?. Sendo a 4rea
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do eléctrodo 1 < 7 cm?, o valor de AII50 é constante, independentemente da distincia entre eles
(ver Figura 5.19).

Sempre que o valor da drea polarizada € pequeno ocorre um aumento da focalidade da PN. Os
valores mais baixos da AII50 obtiveram-se quando foi utilizada uma combinacéo com eléctrodos
de diferentes tamanhos. A reducdo da regido por baixo do eléctrodo 2 definida pela AII50 pode ser
observada quando a area do eléctrodo 1 é 25 cm?. Se a drea do eléctrodo 1 for < 12 cm?, a AII50
deixa de ter representacdo por baixo do eléctrodo 2. A Figura 5.20 representa a AII50 quando
os eléctrodos se encontram afastados 50% de D (regides avermelhadas). As regides azuladas
representam a distribuicdo da magnitude da densidade de corrente nas regides onde a AII50 ndo
tem representacio. A drea do eléctrodo 1 é a) 35 cm?, b) 7 cm?, ¢) 3.5 cm? e d) 1 cm? e, em todos
0s casos, a area do eléctrodo 2 é 35 cm?. Os resultados obtidos para AII50 foram 142.5 cm?, 18.9
cm?, 13.6 cm? e 9.5 cm?, respectivamente.

Figura 5.20: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a
50% do seu valor maximo no cérebro (AII50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados
50% de D. As regides azuladas representam a distribui¢do da magnitude da densidade de corrente nas
regides onde a AII50 ndio tem representacdo. A drea do eléctrodo 1 é a) 35 cm?, b) 7 cm?, ¢) 3.5 cm? e d)
1 cm?. Em todas as montagens a drea do eléctrodo 2 é 35 cm?.

Foram obtidos graficos semelhantes para todas as montagens de eléctrodos em estudo (con-
sultar Anexo L). Duas regides distintas representativas de AII50 surgem por baixo de ambos os
eléctrodos, quando estes se encontram afastados de 50% a 80% de D e a drea do eléctrodo 1 é 25
cm? ou 35 cm?. Estas zonas aproximam-se 2 medida que a distancia entre os eléctrodos diminui.
No entanto, quando a drea do eléctrodo 1 é < 12 cm?, AII50 caracteriza-se apenas por uma regiio
localizada por baixo do eléctrodo 1. Quando os eléctrodos estdo afastados 40% de D e a drea do
eléctrodo 1 é 25 cm? ou 35 cm?, as duas regides representantivas de AII50 unem-se e, conse-
quentemente, o valor de AII50 aumenta (cf. Figura 5.19 e Figura .3 do Anexo L). Contudo,
sendo a drea do eléctrodo 1 < 12 cm?, AII50 é representada por uma tGnica e pequena regiio
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localizada por baixo do eléctrodo 1, cuja drea diminui com a diminuicdo da drea deste eléctrodo.
Quando a distancia entre os eléctrodos € 20% e 30% de D, AII50 € representada por uma tnica
regido. Assim, tendo os eléctrodos a mesma 4rea, esta regido localiza-se, simetricamente, por
baixo de ambos. No entanto, quando a drea do eléctrodo 1 é 25 cm? ou 12 cm?, esta regido
localiza-se por baixo dos dois eléctrodos, estando o seu maximo situado por baixo do eléctrodo 1.
A medida que a 4rea do eléctrodo 1 diminui, AII50 caracteriza-se apenas por uma pequena regiio
localizada por baixo deste.

Os efeitos anteriores podem também ser visualizados na Figura 5.21. A Figura mostra a
magnitude e a direccdo da densidade de corrente no cérebro quando os eléctrodos se encontram
distanciados 70%, 50% e 30% de D e a drea do eléctrodo 1 é 1 cm?2, 3.5 cm2, 7 cm? e 35 cm?2.
Os resultados confirmam a influéncia da distancia entre os eléctrodos na polarizacio a superficie
ou em profundidade. Quando os eléctrodos estdo mais afastados a polariza¢do consegue maiores
efeitos em profundidade do que quando os eléctrodos estdo mais préximos (cf. Figura 5.21).

703535 503535 303535

50735

703.535 503.535

70135 50135 30135

Figura 5.21: Gréfico da magnitude e direc¢do (vectores) da densidade de corrente no cérebro quando os
eléctrodos se encontram distanciados 70%, 50% e 30% de D e a 4rea do eléctrodo 1 é 1 cm?, 3.5 cm?, 7
cm? e 35 cm?. Os vectores foram projectados no plano que passa pelos dois eléctrodos (x = 0).
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EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRIBUI-
CAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: COMPARACAO DA FOCALIDADE NO CEREBRO (ESTUDO
DO VOLUME - VII50)

Foi efectuado o célculo da distribuicdo volumétrica dos efeitos da PN através da definicao
(5.1) ([Carbunaru and Durand, 2001]) para as montagens em estudo. Os resultados de VII50 es-
tdo compilados na Figura 5.22. Note-se que VII50 diminui a medida que a 4rea do eléctrodo 1
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Figura 5.22: Variagdo do volume do cérebro (cm®) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a
50% do seu valor mdximo no cérebro (VII50) em fung¢do da drea e distancia entre os eléctrodos.

também diminui. Estando os eléctrodos afastados entre 50% a 80% de D, VII50 é aproximada-
mente constante, em cada uma das montagens de eléctrodos em andlise. Quando a distincia entre
os eléctrodos é 40% de D e a drea do eléctrodo 1 é superior ou igual a 12 cm?, verifica-se um
aumento de VII50. Estando os eléctrodos mais proximos (20% e 30% de D), VII50 diminui,
principalmente, quando a drea do eléctrodo 1 é superior a 12 cm?. Nas restantes montagens, i.e.,
onde a drea do eléctrodo 1 < 7 cm?2, VII50 toma valores muito semelhantes, independentemente
da distancia entre os eléctrodos (ver Figura 5.22). Os valores mais baixos encontrados para VII50
coincidem com um aumento da focalidade da PN, aumento apenas possivel com a reducdo da
drea do eléctrodo 1, ocorrendo de forma similar ao descrito na Sec¢ao anterior.

EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRI-
BUICAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: A DENSIDADE DE CORRENTE NAS ARESTAS DOS
ELECTRODOS EM CONTACTO COM O ESCALPE

A magnitude da densidade de corrente nas arestas dos eléctrodos em contacto com o escalpe
apresenta variacdes pouco significativas em funcdo da distancia entre os eléctrodos, no entanto,
aumenta na aresta do eléctrodo 1 a medida que a drea deste eléctrodo diminui. Os resultados
obtidos para todas as montagens em estudo podem ser consultados no Anexo M. A Figura 5.23
apresenta os resultados quando a drea do eléctrodo 1 é igual a 1 cm? e 35 cm? e a distAncia entre os
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eléctrodos é 20%, 50% e 80% de D. A magnitude da densidade de corrente na aresta em contacto
com o escalpe do eléctrodo 1, quando a sua drea é 1 cm? é, respectivamente, 6.3 A/m?, 5.7 A/m?
e 5.7 A/m?, enquanto que, na aresta em contacto com o escalpe do eléctrodo 2 (35 cm?), este
valor é, respectivamente, 0.6 A/m?2, 0.5 A/m? e 0.5 A/m?2, existindo, assim, um decréscimo de
90.5% e de 91.2% no valor da densidade de corrente nas arestas dos dois eléctrodos em andlise.
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Figura 5.23: Magnitude da densidade de corrente nas arestas do eléctrodo 1 em contacto com o escalpe
quando os eléctrodos estdo distanciados 20%, 50% e 80% de D. A 4drea do eléctrodo 1 varia entre 1 cm?, 7
cm? e 35 cm?.

EFEITO DA ALTERACAO DO TAMANHO E DA DISTANCIA ENTRE ELECTRODOS NA DISTRIBUI-
CAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: ESTUDO DO EFEITO DO CRANIO E DO CSF

Foi calculada a percentagem de corrente injectada que penetra no CSF e no cérebro para todas
as montagens em estudo (consultar Anexo N). Verificou-se que esta percentagem depende pouco
significativamente da drea do eléctrodo 1, mas significativamente da distincia entre os eléctrodos,
conforme pode ser observado na Figura 5.24. Deste modo, a percentagem da corrente injectada
no escalpe que penetra no CSF e no cérebro varia, respectivamente, entre 46% e 82%, e 35% e
66%, a medida que a distancia entre os eléctrodos aumenta.

Estando os eléctrodos afastados 50% de D e sendo a drea do eléctrodo 1 de 1 cm?, a corrente
injectada no escalpe necessaria para garantir o valor de referéncia no ponto PII € 0.51 mA. Desta,
a percentagem que penetra no CSF é 79% e no cérebro 63%. Quando a érea do eléctrodo 1 € 35
cm?, injectou-se no escalpe uma corrente de 1 mA e, neste caso, a percentagem desta corrente
que penetrou no CSF e no cérebro foi, respectivamente, 78% e 62%.

5.3.3 Seccao III

EFEITO DA ALTERACAO DA FORMA, TAMANHO, DISTANCIA E NUMERO DE ELECTRODOS NA
DISTRIBUICAO DA DENSIDADE DE CORRENTE: VARIACAO DA DENSIDADE DE CORRENTE EM
PROFUNDIDADE
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Figura 5.24: Variacdo da percentagem da corrente injectada no escalpe que penetra no CSF e no cérebro
quando a drea do eléctrodo 1 é de 1 cm? e 35 cm? em fungdo da distincia entre os eléctrodos.

A Figura 5.25 apresenta a variagdo da densidade de corrente em profundidade ao longo da
recta radial (SIII) que passa pelo centro do citodo (CP5) para as trés montagens de eléctrodos
consideradas MlIlla, MIIIb e MllIc. Os resultados mostram que o valor de referéncia para a den-
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Figura 5.25: Comparagio da magnitude da densidade de corrente no cérebro ao longo da recta radial
(SII) que passa pelo centro do citodo (CP5), nas trés montagens de eléctrodos. Imagem retirada de [Faria
et al., 2009a].

sidade de corrente na superficie do cérebro, 0.073 A/m?, é obtido com menos corrente injectada
em MIlla e MIIIb (0.5 mA) do que na montagem MIIIc (0.8 mA). Adicionalmente, a densidade
de corrente em MIIIc decai mais rapidamente em profundidade do que nas montagens MIlla e
MIIIb. Num ponto localizado 1 cm por baixo da superficie interior do cranio, a magnitude da
densidade de corrente em MllIla e MIIIb é aproximadamente 64.5% do valor maximo obtido no
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cérebro, enquanto que, com MIIIc, este valor é de apenas 44.9%.

Foi também efectuado o cdlculo das componentes tangencial e radial da densidade de cor-
rente ao longo da recta SIII para as trés montagens de eléctrodos. Para Mllla, MIIIb e Mlllc, a
componente radial era maior do que a componente tangencial. Por exemplo, num ponto de SIII
localizado 1 cm por baixo da superficie interior do crinio, a componente tangencial nas monta-
gens MIIla e MIIIb era 16% do seu valor méximo obtido no cérebro, enquanto que, em MIllc,
esse valor era apenas de 3.4%. Para as montagens MIIla e MIIIb, a componente radial nesse
ponto era de 64%, enquanto que, na montagem MIIIc era de 44% em relagdo ao valor maximo
obtido no cérebro. Deste modo, o ratio entre as componentes tangencial e radial era de 25% para
MIlIa e MIIIb e 7.7% para MllIIc.

EFEITO DA ALTERACAO DA FORMA, TAMANHO, DISTANCIA E NUMERO DE ELECTRODOS NA
PN: VARIACAO DA DENSIDADE DE CORRENTE NA SUPERFICIE DO CEREBRO AO LONGO DO
ARCO AIII

A magnitude e as componentes tangencial e radial da densidade de corrente foram calculadas
ao longo do arco AlII, nas trés montagens em estudo. O comprimento deste arco € quatro vezes
a distancia angular entre C5 e P5. Os resultados obtidos com as montagens MIlIla e MIIIb sao,
aproximadamente, andlogos mas diferentes dos resultados obtidos com a configuragao MIIIc (ver
Figura 5.26).
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Figura 5.26: Comparag@o da distribui¢do da densidade de corrente no cérebro ao longo do arco (AIII) que
passa pelos pontos Cs, CP5 e P5. Figura 5.26a representa a magnitude da densidade de corrente, Figura
5.26b o grafico da componente tangencial, enquanto que, a Figura 5.26¢c, o da componente radial. Os
rectangulos a preto representam a projeccdo radial dos eléctrodos na superficie do cérebro na montagem
MIlIc. Imagem retirada de [Faria et al., 2009a].

A magnitude da densidade de corrente nas montagens MIIla, MIIIb e MIllc tem um méiximo
por baixo do cédtodo (ver Figura 5.26a). Nas montagens Mllla e MIIIb essa magnitude decresce
mais lentamente com a distancia ao catodo, mas de seguida aumenta a medida que o arco se
aproxima do(s) dnodo(s) - a esquerda no grafico. Em MIllc, esta grandeza decai rapidamente por
baixo do catodo e torna-se praticamente nula nas extremidades do arco.

A componente tangencial da densidade de corrente nas trés montagens ¢é apresentada na
Figura 5.26b. A sua distribuicdo € praticamente indistinguivel para as montagens MIlla e MIIIb
excepto perto do(s) anodo(s), onde a componente tangencial é superior quando apenas um adnodo
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¢ utilizado. Nas trés montagens de eléctrodos, € observado um minimo por baixo do catodo.
Para Mllla e MIIIb, esta componente aumenta com a distdncia ao cdtodo, atinge um méximo e
mantém-se mais elevada. Em MIllc, esta componente apresenta dois maximos por baixo de Cs e
P5 e, de seguida, torna-se praticamente nula 2 medida que aumenta a distincia a estes eléctrodos.

A componente radial da densidade de corrente para as trés montagens em estudo é apresentada
na Figura 5.26c. Esta componente € mais elevada por baixo do cdtodo e decresce com a distancia
a este eléctrodo. Em Mlllc, esta componente decresce mais rapidamente do que em MIlla e MIIIb
e torna-se negativa por baixo dos dois anodos Cs e P5s. Longe do cdtodo, a componente radial
em MIIIc torna-se aproximadamente nula. Em MIlla e MIIIb, esta componente também se torna
praticamente nula com a distancia ao(s) anodo(s) (a direita). Préximo do(s) dnodo(s), decresce e
torna-se negativa (2 esquerda).

EFEITO DA ALTERACAO DA FORMA, TAMANHO, DISTANCIA E NUMERO DE ELECTRODOS NA
PN: COMPARACAO DA FOCALIDADE NO CEREBRO

O método descrito em [Carbunaru and Durand, 2001] (ver definicdo em (5.1)) foi utilizado
para investigar a focalidade da PN nas trés montagens em estudo. O valor obtido da AIII50 na
montagem MllIa foi de 19.9 cm?, em MIIIb, de 10.0 cm? e em MIIlc, de 5.2 cm?. O valor do
VIII50 na montagem MIIIa foi de 7.3 cm®, em MIIIb, de 3.7 cm? e em MIIIc, de 1.0 cm?.

5.4 Discussao

Este estudo quantifica a distribuicdo da densidade de corrente no modelo esférico da cabecga de
tr€s e quatro camadas utilizando diferentes montagens de eléctrodos com diferentes tipos de eléc-
trodos: de esponja de diferentes tamanhos e de EEG; e apresenta o estudo do efeito da variacio da
forma, tamanho, distancia e nimero de eléctrodos nessa distribui¢do. Na presente investigagao,
apesar da limitacdo do modelo esférico em termos de heterogeneidade e anisotropia, a utilizacio
deste modelo deverd permitir uma razoavel comparagdo das diferentes montagens de eléctrodos
modeladas em termos da distribui¢do da densidade de corrente na vizinhanga dos eléctrodos e no
volume condutor, sem adicionar as complexidades e assimetrias caracteristicas da cabe¢a humana.
O estudo apresentado neste Capitulo divide-se em trés Seccdes:

Na Seccdo 1) foram comparadas trés montagens de eléctrodos, a primeira com dois eléctrodos
de esponja de 25 cm? (MIa), a segunda com dois eléctrodos de EEG (MIb) e a terceira, com um
sistema misto composto por um eléctrodo de esponja e um de EEG (MIc), onde os eléctrodos
foram posicionados de acordo com o Sistema Internacional 10 — 20. Assim, foi analisado o efeito
da forma e do tamanho dos eléctrodos e a localizagdo do eléctrodo na regido alvo. Este primeiro
estudo permitiu mostrar que o sistema misto composto por um eléctrodo maior, colocado na zona
contralateral que ndo se pretende polarizar, e um eléctrodo mais pequeno, colocado sobre a zona
de interesse, MIc permite: 1A) aumentar a focalidade da PN no cértex, uma vez que permite uma
redugdo significativa (aproximadamente de 50%) dos efeitos funcionais da polarizagdo na regido
do eléctrodo colocado no cértex frontal (Figura 5.9) e 1B) garantir a utilizacdo de correntes de
intensidade inferiores as utilizadas com a montagem tradicional de dois eléctrodos de esponja (a
corrente injectada necessdria para garantir o valor de referéncia no ponto PI foi em, Mla e Mlc,



116 5.4. Discussao

respectivamente, 1.0 mA e 0.51 mA - Figura 5.8). Esta redu¢do € acompanhada de um decaimento
mais rdpido em profundidade. Para a escolha da localizagdo mais adequada do eléctrodo que é
colocado na regido de interesse, a utilizacdo da modelagdo numérica € uma mais valia neste
processo, pois permite determinar a posi¢do dos eléctrodos que optimizam a densidade de corrente
num dado ponto/regido alvo em relacdo a intensidade de corrente utilizada e a sua direc¢do. Esta
capacidade podera ser ttil na optimiza¢do da modulagao da actividade cortical na epilepsia focal.

Na Seccdo 2), com o objectivo de investigar a utiliza¢do de um sistema misto de eléctrodos
na polarizagdo neuronal, compararam-se varias montagens de dois eléctrodos de esponja onde foi
quantificado o efeito do tamanho e da distancia entre os eléctrodos na distribui¢do da densidade de
corrente no volume condutor. A drea do eléctrodo 1 variou entre 1 cm?, 3.5 cm?, 7 cm?, 12 cm?,
25 cm? e 35 cm? e a distancia entre os eléctrodos entre 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70% e 80%
de D (D=39.57 cm). Os resultados permitiram confirmar a vantagem da utilizacdo de montagens
de eléctrodos de diferentes tamanhos no aumento da focalidade da PN, sendo este aumento mais
evidente quando a drea do eléctrodo 1 é mais pequena, i.e., < 7.0 cm? (ver Figuras 5.19 e 5.20).
Por exemplo, quando os eléctrodos estavam afastados 50% de D, a redug¢@o dos efeitos funcionais
por baixo do eléctrodo 2 variou entre 51% e 16% consoante a drea do eléctrodo 1 erade 1 cm? e 25
cm?, respectivamente, em relagio ao valor obtido quando os dois eléctrodos tinham a mesma érea.
Ao longo do arco Alll e a medida que a distincia entre os eléctrodos diminuiu, verificou-se um
deslocamento evidente dos pontos maximos da magnitude da densidade de corrente existentes
por baixo dos dois eléctrodos na direc¢do do outro eléctrodo. Quando os eléctrodos estavam
afastados 50% de D e a drea do eléctrodo 1 era 35 cm?, este deslocamento atingiu os 17 mm,
sendo nulo quando a drea do eléctrodo 1 era de 1 cm?. Quando os eléctrodos estavam mais
proximos, 20% de D, estes dois mdximos coincidiam e o seu valor aumentava, nomeadamente,
quando a drea do eléctrodo 1 era 25 cm?—35 cm? (ver Tabela da Figura 5.14 e Anexo F). Os
resultados das Figuras 5.16 e 5.17 (ver Anexos G e H) permitem mostrar que por baixo dos
eléctrodos, na superficie do cértex, a componente radial da densidade de corrente € muito elevada
comparativamente a componente tangencial; esta dltima é praticamente nula nestas regides e
aumenta, significativamente, no centro do arco AIll a medida que os eléctrodos se aproximam.
Em profundidade, para a distancia anterior (20% de D), a varia¢do da area do eléctrodo 1 de 1
cm?, 3.5 cm? e 7 cm? contribuiu para uma reducio da magnitude da densidade de corrente de,
respectivamente, 23%, 19% e 15% relativamente ao valor obtido na montagem em que os dois
eléctrodos tinham a mesma darea. Com o objectivo de quantificar a magnitude da densidade de
corrente nas arestas dos eléctrodos em contacto com o escalpe, os eléctrodos deste estudo foram
arredondados na extremidade destas arestas, uma vez que este arredondamento permite um retrato
mais real da configuracio dos eléctrodos de esponja utilizados na PN. Os resultados obtidos com
a montagem tradicional mostram que a densidade de corrente nestas arestas €, aproximadamente,
1 A/m?, enquanto que, num sistema misto, onde a drea do eléctrodo 1 é 1 cm?, este valor é cerca
de seis vezes superior nas arestas deste eléctrodo e cerca de 0.5 A/m? nestas arestas do eléctrodo 2
(ver Figura 5.23). E, assim, extremamente importante o controlo e a minimizagio das impedéncias
durante a aplicag@o da PN para evitar queimaduras na interface eléctrodo/escalpe, nomeadamente,
quando s@o utilizados eléctrodos mais pequenos dos que os tradicionalmente usados.

A escolha da distdncia mais adequada entre os eléctrodos permitird variar a percentagem de
corrente que penetra no cérebro, uma vez que a corrente injectada num eléctrodo procura o cami-
nho que lhe oferece menos resisténcia até ao outro eléctrodo. Assim, quando os eléctrodos estido
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préximos a corrente injectada espalha-se por uma area menor e como tal, apenas uma menor per-
centagem consegue penetrar radialmente no cranio. A medida que a distincia entre os eléctrodos
aumenta, o caminho mais curto entre os eléctrodos passa a ser através do cranio, CSF e cérebro,
apesar da condutividade do crinio ser muito baixa. Com efeito, a maior parte da corrente flui
através deste caminho mais curto e penetra no cranio e do mesmo modo, parte dessa corrente
penetra no CSF (meio de elevada condutividade) e no cérebro. Deste modo, apenas uma parte
da corrente injectada no escalpe consegue penetrar no cérebro estando, assim, esse valor depen-
dente da distancia entre os eléctrodos e, também, da condutividade dos tecidos envolventes. A
quantificagdo da percentagem da corrente injectada que penetra no CSF e no cérebro permitiu
corroborar os estudos apresentados por [Rush and Driscoll, 1968] e confirmar que hd uma perda
significativa da corrente injectada no escalpe, devido ao efeito condutor do escalpe e do CSF e,
isolador do cranio. Esta percentagem varia consoante a distancia entre os eléctrodos, no entanto,
depende menos significativamente da variacdo da drea do eléctrodo 1. Resultados semelhantes
foram encontrados por [Wagner et al., 2007] utilizando eléctrodos de esponja rectangulares e
quadrangulares de diferentes tamanhos. Assim, quando os eléctrodos estdo afastados 50% de
D, a corrente que penetra no CSF e no cérebro é, respectivamente, 78.5% e 62.9% da corrente
injectada no escalpe, reduzindo-se estes valores, significativamente, quando os eléctrodos estio
afastados 20% de D, para, respectivamente, 38.6% e 51.4%. Este estudo permitiu quantificar o
efeito da variacdo do tamanho e da distancia entre os eléctrodos na aplicagdo da PN e mostrar que
as montagens de eléctrodos com sistemas mistos permitem a obtencido de um dado valor da den-
sidade de corrente (valor de referéncia) na superficie do cérebro por baixo do centro do eléctrodo
1 com menos corrente injectada. Para além disso, os sistemas mistos permitem ndo s6 o aumento
da focalidade na zona de interesse, como também a aplicacdo da PN em simultadneo com o EEG
(ver Capitulo 6). Adicionalmente, foi possivel mostrar que o valor da magnitude da densidade de
corrente nas arestas dos eléctrodos pequenos (1 cm?) em contacto com o escalpe, é seis vezes su-
perior ao encontrado nas respectivas arestas dos eléctrodos da montagem tradicional. Para evitar
possiveis queimaduras no escalpe, a prética clinica da Neurofisiologia contempla a monitorizagado
constante das impedancias eléctrodo/escalpe possibilitando a utilizag¢do de eléctrodos de tamanho
inferior na PN de forma mais segura.

Seccdo 3), depois de estabelecida a vantagem da utilizacdo de eléctrodos pequenos na PN,
foi feita a comparacdo de trés montagens de eléctrodos de EEG, localizados através da utiliza-
¢ao do Sistema Internacional 10-10 e estudado o efeito da forma, tamanho, distancia e nimero
de eléctrodos na distribuicao da densidade de corrente no volume condutor. Os resultados obti-
dos corroboram os da Seccdo anterior ¢ mostram que estes eléctrodos permitem a utilizacdo da
PN com correntes mais baixas, mas ndo tanto como os valores obtidos com o quociente I /A, e
contribuem para o aumento da focalidade na regido de interesse. Adicionalmente, possibilitam a
utilizacdo da PN concomitantemente com o EEG, uma vez que podem ser posicionados no Sis-
tema Internacional 10 — 10, nas toucas de EEG, sendo possivel a utilizacdo do gel condutor em
detrimento do soro fisiolégico. A comparagao das montagens MlIla, MIIIb e MIIIc sugere que a
utilizacdo de vérios Anodos e um cdtodo na polarizacdo catddica possibilita o aumento da focali-
dade da polarizagdo cortical pois da lugar a reducdo dos efeitos funcionais da polarizacido anddica
(ver Figura 5.7). Por exemplo, a magnitude da densidade de corrente num ponto na superficie
do cérebro por baixo do centro de FP, é 40% inferior ao valor obtido no mesmo ponto com a
montagem MIIla, o que permite melhorar a interpretacdo dos efeitos funcionais da polariza¢io
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([Nitsche et al., 2007]). A comparacdo das montagens MIIIb e MIIIc mostra que, no cértex, a
Mlllc é mais focal por baixo do cdtodo do que a MIIIb, no entanto, em MIlIc a corrente injectada
€ superior, 0.8 mA, em vez de 0.5 mA, que € o valor necessario em MIIIb para obter o valor de
referéncia no ponto alvo (ver Figura 5.26c¢). Estes resultados estido de acordo com os apresentados
em [Datta et al., 2009] usando eléctricos cilindricos. Estes resultados evidenciam que em MIllc
a componente radial da densidade de corrente por baixo dos 4nodos é 10% do valor obtido por
baixo do cdtodo. Assim, Mlllc afecta, quase exclusivamente, uma pequena drea do cérebro por
baixo do cdtodo. No entanto, a polarizagcdo de regides mais profundas € melhor conseguida com
MIIIb. Esta montagem é também focal por baixo do cidtodo, precisa de uma corrente injectada
inferior e apresenta valores mais elevados para a densidade de corrente em profundidade.

Tal como foi referido na Secc¢do 11, célculos preliminares indicam que a densidade de corrente
nas arestas dos eléctrodos de EEG em contacto com o escalpe deverd ser de aproximadamente
dez vezes superior & obtida nestas arestas de um eléctrodo de 35 cm?. Estes célculos numéricos
foram obtidos considerando que os cilindros de gel representativos do eléctrodo de EEG e do
seu adaptador eram perpendiculares ao escalpe. Na prética clinica isso ndo acontece, uma vez
que o gel, ao ser colocado no eléctrodo de EEG, espalha-se de forma gradual sendo o contacto
com o escalpe arredondado perto da interface (tipo fillet), devendo por isso estes valores ser um
pouco inferiores. Para contornar a possibilidade de sobreaquecimento nas periferias dos eléctro-
dos em contacto com o escalpe, é contudo, extremamente importante, o controlo e minimizacao
das impedancias eléctrodo/escalpe, utilizando, por exemplo, os procedimentos da pratica corrente
da Neurofisiologia que contribuem assim, para o aumento da seguranca na aplicagcao desta técnica.

Os resultados encontrados na presente investigagdo sugerem que a utilizagdo de um sistema
misto permite 1) melhorar a interpretacdo dos efeitos funcionais da polarizacdo, uma vez que
restringe os seus efeitos a zonas corticais bem definidas e 2) evitar os efeitos reversos por baixo
do(s) anodo(s), o que € de especial interesse no contexto clinico, como por exemplo, no tratamento
da epilepsia ([Nitsche et al., 2007]).

Os valores da densidade corrente obtidos no cérebro variaram consoante o modelo utilizado
(de trés ou quatro camadas). A presenga do CSF permitiu ter em consideracdo o seu efeito protec-
tor do cérebro devido a sua elevada condutividade e, deste modo, a utilizacdo de um modelo mais
realista. Os valores obtidos para a densidade de corrente no cérebro na Secgdo I sdo coerentes
com os encontrados no artigo de [Miranda et al., 2006], onde a corrente injectada foi de 2 mA
e a densidade de corrente maxima obtida no cérebro, por baixo do centro do eléctrodo do cértex
motor, foi de 0.145 A/m2, ou seja, se a corrente injectada tivesse sido de 1 mA, o valor méximo
obtido para a densidade de corrente cérebro seria de 0.07 A/m?, valor coerente com o encontrado
na Seccdo I, de 0.069 A/m?2. Os resultados obtidos no Capitulo 4 mostram que a densidade de
corrente no cérebro, obtida quando se utiliza o modelo das trés camadas, e os valores de condutivi-
dade para o escalpe, cranio e cérebro utilizados nas Secgdes II e I1I, é de 0.087 A/m?. A diferenga
existente entre este resultado e o obtido nas Seccdes II e IIT (de 0.073 A/m?) é apenas devida a
introdu¢do do CSF no modelo. Quando comparamos o valor obtido no ponto alvo na Secgéo |
(0.069 A/m?) com o obtido no Capitulo 4 (0.087 A/m?) constatamos que a diferenca existente é
devida a alteracdo dos valores da condutividade das trés camadas do modelo numérico.

A constru¢do de modelos numéricos mais realistas da cabeca permitird aumentar a precisao
do célculo da densidade de corrente no volume condutor, o que pode ser conseguido incorpo-
rando no modelo numérico a informag@o anatémica da MRI de cada individuo e os valores da
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condutividade obtidos através do tensor de difusdo (DT-MRI) ([Miranda et al., 2003]).

Os resultados apresentados neste Capitulo corroboram o estudo apresentado em [Miranda et
al., 2009] (ver Capitulo 4) pois permitem mostrar que o cdlculo da densidade de corrente no
cérebro ndo pode ser efectuado recorrendo a expressiao J = I/A. Por exemplo, na Seccdo II, o
valor da magnitude da densidade de corrente no ponto PII foi mantido constante e igual a 0.073
A/m?; deste modo, variando a drea do eléctrodo 1 de um factor de dez, ou seja, de 35 cm? para
3.5 cm?, segundo a expressio anterior, o valor da corrente injectada (I) devia variar também de
um factor de dez, o que na realidade ndo acontece, pois, por exemplo, quando os eléctrodos estio
afastados 50% de D, a corrente injectada na primeira montagem foi de 1 mA e na segunda, de
apenas, 0.56 mA.

O tipo de modelagdo apresentada neste Capitulo poderd contribuir para a escolha da mon-
tagem de eléctrodos mais adequada, tendo em conta uma determinada aplicagdo da PN. A escolha
da montagem que maximiza a densidade de corrente numa regido alvo do cérebro poderd ser util
na optimiza¢do da modulagdo da excitabilidade cortical e depende do tamanho e da distancia en-
tre os eléctrodos. Assim, se estes estiverem proximos, a polarizacio dos tecidos serd efectuada a
superficie e, se os eléctrodos estiverem mais afastados, esta serd realizada mais em profundidade
(ver Figura 5.21). Resultados semelhantes foram apresentados em [Datta et al., 2008] em monta-
gens com eléctrodos pequenos cilindricos e de igual tamanho. Adicionalmente, o conhecimento
sobre a direc¢do da corrente, obtida numa regio alvo com uma determinada montagem de eléc-
trodos, poderd ser ttil quando se conhecem as propriedades electrofisioldgicas dos neurénios da
zona alvo e a sua orientacdo relativa ao campo eléctrico aplicado, uma vez que, campos eléctri-
cos uniformes, preferencialmente, polarizam as estruturas neuronais orientadas paralelamente na
direc¢do do campo eléctrico ([Ranck, 1975]).

Deverio ser realizados estudos clinicos adicionais que utilizem na aplica¢do da PN eléctrodos
pequenos e de diferentes tamanhos pois ndo sé poderdo confirmar se as montagens propostas
produzem efeitos funcionais nas regides de interesse e sdo capazes de modular a excitabilidade
cortical, validando, deste modo, os resultados numéricos obtidos neste Capitulo, como também,
permitirdo a defini¢do de novos padrdes de seguranga e protocolos de utilizagdo da PN.






Capitulo 6

Aplicacao Clinica da Polarizacao
Neuronal a Epilepsia

As epilepsias sdao doengas caracterizadas pela ocorréncia de forma aleatdria, e sem desencadean-
tes aparentes, de alteracOes paroxisticas do comportamento, associadas a ocorréncia em deter-
minadas estruturas cerebrais de uma actividade neuronal anormal. Estas alteracdes sdo devidas
a sincronizacdes patoldgicas da actividade de certas redes neuronais que passam a apresentar
um ritmo auténomo e muito distinto da actividade fisiolégica usual. As manifesta¢des sintométi-
cas da epilepsia dependem das areas cerebrais onde as redes neuronais afectadas estio localizadas
([Lopes da Silva, 2007]), bem como do impacto que a disfun¢a@o local de parte do cérebro ocasiona
na fungdo global do mesmo. As epilepsias sdo doencas neuroldgicas com elevada prevaléncia na
populacdo em geral. Estima-se que afectam cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Em Portugal, cerca de 40 — 70 mil individuos apresentam uma qualquer forma de epilepsia, prej-
udicando drasticamente a sua vida quotidiana individual bem como a dos seus familiares, tendo
por isso um impacto significativo nos sistemas de satide e cuidados sociais ([Pinto et al., 2007]).

A terapia mais utilizada para controlo desta doenga estd associada ao recurso a farmacos
antiepilépticos que, através da modulacio do equilibrio excita¢io/inibi¢do, pretendem ocasionar
um estado de menor susceptibilidade para a ocorréncia de crises epilépticas. No entanto, cerca de
30% dos pacientes ndo respondem a terapia farmacoldgica [Schiller and Najjar, 2008], sendo que
nestes casos se considera a possibilidade de tratamentos alternativos, nos quais sobressaem a cirur-
gia da epilepsia, a estimulag@o do nervo vago ([Grooves and Brown, 2005]) e a dieta cetogénica
([Starbala and Bawa, 2007]). A cirurgia da epilepsia € a metodologia com melhores resulta-
dos em termos de controlo das crises nos casos refractarios, sendo no entanto pouco acessivel,
por motivos diversos, que incluem razdes econdmicas, culturais e logisticas (poucos centros, por
exemplo, a nivel nacional). Mesmo os doentes que sdao submetidos a avaliagdo prévia, na sua
maioria ndo chegam a ser intervencionados, em grande parte pela incapacidade para determinar
de forma inequivoca a drea cerebral que origina as crises. No entanto, mesmo naqueles onde a
cirurgia € possivel, depois da cirurgia, 30% a 50% dos pacientes ndo estdo totalmente livres do
aparecimento de novas crises epilépticas ([Nitsche and Paulus, 2009b]). Existe assim um nimero
significativo de doentes fairmaco-resistentes para os quais a cirurgia ndo representa alternativa
vidvel e que poderdo beneficiar de outros métodos de tratamento que até ao momento sdo relati-
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vamente poucos eficazes (por exemplo, a estimulagdo do nervo vago) ou dificeis de tolerar (por
exemplo, a dieta cetogénica). Deste modo, o desenvolvimento de novos métodos de tratamento
com baixa morbilidade e faceis de aplicar tem assim o maior interesse e representa o foco deste
trabalho.

Na presente investigacdo pretendemos determinar a eventual capacidade das correntes DC
transcranianas em modular a actividade epiléptica interictal nas epilepsias focais refractdrias a
terapia farmacoldgica. Esta técnica de polarizacdo neuronal € ndo invasiva e, pelos estudos de
modelacdo realizados nos Capitulos 4 e 5, o recurso a uma montagem de eléctrodos com um
sistema misto (um cétodo, colocado na regido do foco epiléptico e vérios anodos afastados do
cétodo e colocados numa regido onde nio existe actividade epileptogénica) permite obter uma boa
focalidade da polarizacdo catddica (inibitéria) reduzindo simultaneamente a polariza¢do anddica
que possui caracteristicas antagdnicas e potencialmente indesejdveis em epilepsia. Os estudos e
os resultados obtidos encontram-se compilados neste Capitulo da dissertacdo e podem dividir-
se em duas etapas: 1) Descri¢do metodoldgica de um sistema que permite a aplicacdo da PN
na epilepsia refractdria em simultineo com o registo do EEG e 2) Apresentacdo dos resultados
preliminares da aplicacdo do sistema proposto na etapa 1) em doentes com epilepsia refractaria.
Esta investigacio clinica foi aprovada pela Comissio de Etica do Centro Hospital Psiquidtrico de
Lisboa e foi realizada com dois parceiros clinicos do servigo de Neurofisiologia do Hospital Jilio
de Matos (Dr. Alberto Leal) e do Hospital D. Estefania (Dra. Ana Isabel Dias) ambos em Lisboa
que, gentilmente, colocaram a disposi¢cdo todos os meios necessarios a realizacdo da presente
investigacdo clinica.

Este trabalho foi publicado em dois congressos nacionais na forma de comunicagao escrita
com a vertente de apresentacdo oral e encontra-se também submetido sob a forma de artigo cien-
tifico a revista Clinical Neurophysiology. Foi ainda distinguido pela Sociedade Portuguesa de
Neurologia com o 1° lugar no prémio Antonio Flores 2009, que distingue o melhor poster apre-
sentado no Neuro 2009. Segue-se uma compilac@o das publicacdes:

- Paula Farial2, Pedro C. Miranda! e Alberto Leal®; 1. Instituto de Biofisica e Engenharia
Biomédica da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa; 2. Escola Superior de
Tecnologia e Gestdo de Leiria, Instituto Politécnico de Leiria; 3. Servico de Neurofisiolo-
gia, Hospital Jilio de Matos, Lisboa; Aplicagdo da estimulagdo transcraniana de correntes
continuas a epilepsia focal refractdria: andlise metodologica, 21° Encontro Nacional de
Epileptologia, Marco 13 — 14/2009; Coimbra, Portugal.

- Paula Farial2, Pedro C. Miranda! e Alberto Leal?; 1. Instituto de Biofisica e Engenharia
Biomédica da Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa; 2. Escola Superior de Tec-
nologia e Gestdo de Leiria, Instituto Politécnico de Leiria; 3. Servigo de Neurofisiologia,
Hospital Jilio de Matos, Lisboa; Modulagdo da actividade paroxistica interictal através
da aplicacdo de corrente continua transcraniana, Neuro 2009 (Reunifio conjunta entre as
Sociedades Portuguesas de Neurologia e Neurocirurgia), Maio 14 — 16/2009; Santa Eu-
lalia - Algarve, Portugal. Este trabalho recebeu o 1° lugar no prémio Anténio Flores que
premiou o melhor poster apresentado na reunido conjunta entre as Sociedades Portuguesas
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de Neurologia e Neurocirurgia.

- Paula Faria'2?, Pedro C. Miranda', Ana I. Dias® and Alberto Leal*; 1. Institute of Bio-
physics and Biomedical Engineering, Faculty of Science, University of Lisbon, Portugal;
2. School of Technology and Management, Polytechnic Institute of Leiria, Portugal; 3. De-
partment of Pediatric Neurology, Hospital Dona Estefania, Lisbon, Portugal; 4. Neurophy-
siology Department, Jilio de Matos Hospital, Lisbon, Portugal; Methodological descrip-
tion of a system for recording the EEG during transcranial DC stimulation, with clinical
application in focal refractory epilepsy, Clinical Neurophysiology, submitted in July, 2009.

6.1 Introducao

A demonstragdo de que a polarizacdo neuronal utilizando correntes continuas de baixa intensi-
dade é capaz de modular a excitabilidade neuronal e os potenciais evocados no cortex foi realizada
em experiéncias in vivo em pequenos animais, por exemplo, no gato [Creutzfeldt et al., 1962] e
no rato [Bindman et al., 1962]. Deste modo, quer a activagdo, quer a supressdo da actividade
neuronal estdo dependentes do tipo de polarizacio utilizada (anddica ou catddica) e o facto de a
polarizag@o anddica permitir a activagao, e a catddica a supressao, foi repetidamente demonstrado
por [Purpura and McMurtry, 1965]. A observagdo, num estudo in vivo com coelhos, desenvolvido
por [Goldring and O’Leary, 1951], de que a aplicacdo de uma polariza¢do anddica constante era
capaz de produzir actividade paroxistica, enquanto que a polarizagcdo catddica era capaz de a
suprimir, sugere que a modulagdo da excitabilidade cortical através da polarizagao cortical inibi-
téria poderd ser um método com interessantes aplicacdes terapéuticas na epilepsia. A demons-
tracdo de que o seu efeito na excitabilidade cortical se pode prolongar para além do periodo de
polariza¢do ([Bindman et al., 1964]) reforcou ainda mais o potencial valor deste método na terapia
das epilepsias.

A primeira aplicagdo da polarizacdo neuronal em humanos foi realizada pouco tempo depois
dos estudos demonstrativos anteriores por ([Lippold and Redfearn, 1964], [Redfearn et al., 1964]).
No caso da depressdo, foi efectuado um estudo piloto com resultados promissores ([Costain et
al., 1964]). No entanto, apesar dos resultados optimistas obtidos nestes estudos, estes ndo con-
seguiram ser reproduzidos nas investigacdes posteriores (revisto em [Lolas, 1977]) e assim, ndo
existindo a possibilidade de investigar o seu efeito a nivel cerebral através de meios nao invasivos,
autilizacao da polarizacao cortical com correntes continuas de baixa intensidade em humanos teve
reduzido impacto clinico.

Contudo, desenvolvimentos tecnoldgicos recentes permitiram a utilizacdo da estimulagdo
magnética transcraniana e da electromiografia para mostrar a eficdcia da polarizacdo neuronal na
alteracdo da excitabilidade do cértex motor em estudos in vivo em humanos ([Priori et al., 1998],
[Nitsche and Paulus, 2000], [Nitsche and Paulus, 2001], [Priori, 2003]) (ver detalhes no Capitulo
2 - Seccdo 2.3 - Subseccdo 2.3.1). Este facto gerou um renovado entusiasmo na comunidade
cientifica que iniciou a utilizacdo das correntes DC em humanos numa pandplia de aplicagdes
funcionais e patologias. As vantagens da sua utiliza¢do sdo indmeras: ¢ uma técnica nao invasiva,
indolor, econdmica, portétil e segura, quando correntes < 1 mA sao utilizadas ([Nitsche et al.,
2003b], [Lyer et al., 2005], [Poreisz et al., 2007]). A capacidade para modular a rela¢do entre
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excitacdo e inibicdo a nivel cerebral veio relancar o seu potencial uso como terapia na epilepsia
humana, em que esta relacdo estd patologicamente alterada. Demonstragdes recentes do beneficio
da aplicacdo de correntes continuas de baixa intensidade na modulagdo da actividade epiléptica
em estudos em ratos in vitro ([Ghai et al., 2000]) e in vivo ([Liebetanz et al., 2006]) e, também
em humanos ([Fregni et al., 2006b]) adicionaram uma for¢a maior ao potencial papel da PN nesta
patologia.

A aplicagdo da PN pode, actualmente, beneficiar dos recentes desenvolvimentos na constru-
¢a0 de modelos numéricos detalhados da cabeca humana ([Miranda et al., 2006], [Wagner et al.,
2007], [Datta et al., 2008], [Faria et al., 2009a], [Datta et al., 2009]) que permitem ndo sé a
determinacdo da magnitude e direc¢do do campo eléctrico no cérebro, como também optimizar
a localizagdo dos eléctrodos de polarizacido no escalpe, de modo a maximizar o efeito do campo
eléctrico na zona alvo no cérebro, para uma dada intensidade de corrente.

Apesar do interesse nesta técnica, algumas questdes sobre o seu funcionamento permanecem
sem resposta e, até agora, apenas um estudo ([Fregni et al., 2006b]) a aplicou na epilepsia em
humanos. Apesar de uma significativa reducio da actividade epiléptica interictal ter sido contabi-
lizada depois da Unica sessao de 20 minutos de polarizacio, determinados problemas metodologi-
cos, como a heterogeneidade dos pacientes e a complexidade da natureza da epilepsia de alguns
dos individuos, impossibilitam uma resposta definitiva sobre a capacidade da PN ser eficaz na
modulacdo da actividade epiléptica humana.

O uso clinico desta técnica em pacientes com epilepsia requer uma avaliacdo detalhada da sua
aplicabilidade quer em termos de seguranca, quer em termos de tolerabilidade. No nosso ponto
de vista, as caracteristicas mais importantes de um sistema para a aplicacdo clinica da PN na
epilepsia humana s@o: 1) boa tolerabilidade e 2) possibilidade de monitorizar continuamente os
efeitos da corrente na actividade epiléptica. Com os anteriores objectivos em mente apresentamos
um sistema que possibilita ultrapassar alguns dos problemas associados a aplicagdo da PN na
epilepsia humana, consistindo num sistema conjunto de PN e registo concomitante do EEG no
escalpe, que permite: 1) a realizagdo do registo continuo da actividade epileptogénica durante a
sessdo da PN; 2) quantificar com precisdo os eventos interictais e 3) optimizar a montagem de
eléctrodos de polarizacio, de acordo com diferentes tipos de focos epilépticos intracranianos.

No seguimento, descreve-se o sistema e os resultados preliminares da sua aplicacdo em
doentes com epilepsia refractéria.

6.2 Métodos

6.2.1 Descricao dos Participantes no Estudo

O consentimento escrito por parte de todos os participantes e dos tutores dos doentes foi obtido
antes da sua inclusio na presente investigacdo. Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica
do Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa, Portugal.

Descricao dos Voluntarios

Um grupo de quinze voluntarios sauddveis com idades compreendidas entre 20 e 32 anos foi
submetido aos testes iniciais de aplicag¢do da polariza¢do neuronal, em simultdneo com o registo
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do EEG. Os objectivos destas experiéncias foram: 1) testar a tolerabilidade da polariza¢do nas
dreas centrais com correntes até 1 mA e 2) testar a possibilidade de recuperar um registo do EEG,
perto dos eléctrodos de polarizacio, legivel e limpo.

Descri¢ao dos Doentes
e Doente 1

O primeiro doente (doente 1) € um individuo do sexo masculino de onze anos de idade com
epilepsia refractdria a terapia farmacolégica. Um estudo clinico detalhado do paciente, incluindo
registos EEG seriados de longa duracdo, demonstrou moderada actividade paroxistica interictal
nas regides centrais de ambos os hemisférios durante a vigilia, que acentuava de forma muito
marcada durante o sono. Uma melhor caracterizacio da distribui¢do espacial dos paroxismos no
escalpe foi obtida através de um registo do EEG com alta densidade de eléctrodos (82). Este
estudo localizou o seu maximo na regido correspondente aos eléctrodos Cs; e C4 do Sistema
Internacional 10—10 (ver Figuras 6.1 e 6.2), tendo uma andlise da evolucdo temporal da topografia
do potencial eléctrico ao longo das pontas estabelecido tratar-se de focos independentes nos dois
hemisférios (ver Figura 6.2). O exame de Ressonincia Magnética Encefalica falhou na demons-
tracdo de qualquer lesdo estrutural. A epilepsia deste doente revelou-se refractdria a terapéutica
farmacoldgica, tendo o mesmo sido previamente recusado para cirurgia da epilepsia.

Doente 1 Potencial
Pontas Esquerdas Mapa do Pico

Figura 6.1: Representagdo do mapa do potencial eléctrico no pico do paroxismo Cs do Doente 1 (das
pontas esquerdas). Encontra-se identificado o eléctrodo de polarizagdo CP5 (seta a direita) e o eléctrodo de
registo Cs (seta a esquerda). Imagem construida no software Besa e cedida gentilmente pelo Dr. Alberto
Leal.

e Doente 2

O doente 2 € um individuo do sexo masculino de sete anos de idade com Sindrome de Landau-
Kleffner (LKS). Este sindrome tipicamente surge em individuos previamente saudadveis que pro-
gressivamente perdem a linguagem receptiva e expressiva, facto que coincide com o aparecimento
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Figura 6.2: Caracterizagio da evolugdo temporal da topografia do potencial eléctrico entre o inicio e o
final dos paroxismos do doente 1, que permite identificar uma topografia estavel nos dois hemisférios ndo
existindo evidéncia de qualquer propagacio contralateral. Os asteriscos na Figura identificam a topografia
do potencial eléctrico que corresponde ao ponto mais perto do pico do paroxismo. Imagem construida no
software Besa e cedida gentilmente pelo Dr. Alberto Leal.

de actividade paroxistica no EEG, sobre as dreas corticais da linguagem ([Shorvon, 2005]). Um
estudo clinico-neurofisiolégico detalhado do paciente demonstrou moderada actividade paroxis-
tica nas regides centrais de ambos os hemisférios durante a vigilia, que acentuava marcadamente
durante o sono. Uma melhor representagdo grafica do potencial no escalpe foi obtida através de
um registo do EEG de 82 canais, que localizou o seu mdximo nas regides correspondentes aos
eléctrodos Cs e Cg do Sistema Internacional 10 — 10 (ver Figuras 6.3 e 6.4). O estudo da evolugdo
da topografia do potencial no escalpe permitiu identificar uma sincronizacao bilateral a partir do
hemisfério esquerdo (ver Figura 6.4), ndo tendo os paroxismos hemisféricos direitos origem in-
dependente. A Ressonédncia Magnética Encefélica falhou na demonstragdo de qualquer lesdo
estrutural. A epilepsia deste doente revelou-se igualmente refractdria a terapéutica farmacoldgica
e o paciente foi previamente recusado para a cirurgia da epilepsia.
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Doente 2 Potencial
Pontas Esquerdas

Mapa do Pico

Figura 6.3: Representagdo do mapa do potencial eléctrico no pico do paroxismo Cs do Doente 2 (das
pontas esquerdas). Encontra-se identificado o eléctrodo de polarizagdo CP5 (seta a direita) e o eléctrodo de
registo Cs (seta a esquerda). Imagem construida no software Besa e cedida gentilmente pelo Dr. Alberto
Leal.

6.2.2 Registo e Processamento do EEG

No registo do EEG foram utilizados eléctrodos de AgCl em forma de anel, com 1.18 cm de
diametro, colocados em adaptadores de plastico nas posi¢des correspondentes ao Sistema Inter-
nacional 10 — 10 na touca de EEG - Easycap, Herrsching-Breitbrunn, Alemanha - (ver Figura
6.5). Para a preparacdo da pele (escalpe) foi utilizado um gel abrasivo (Skin Pure, Nihon Ko-
hden Inc, Japao) e de seguida um gel condutor (Electrocap Inc, Eaton, EUA) que foi aplicado em
cada eléctrodo. As impedancias eléctrodo/escalpe foram monitorizadas no inicio de cada sessio
e mantidas abaixo dos 5 k(2. O sinal do EEG foi registado utilizando um electroencefalégrafo
AC de 32 canais (SynAmps, Neuroscan, Charlotte, EUA), com uma taxa de amostragem de 500
Hz e filtros "passa alto" e "passa baixo", respectivamente, de 0.5 Hz e 70 Hz. A montagem de
eléctrodos utilizada encontra-se representada na Figura 6.6. A referéncia (TPyg) e a terra (Pg) e
os 24 eléctrodos de registo considerados foram: Fg , F4, F,, Fs, F7, FCy4, FC3, T4, Cg, C4, Ca, Cq,
Cs, Cs, T3, CPy, CP3, Tg, Py, P, P3, T5, O2, O1.

Durante a aplicacdo da PN, o aparelho de estimulacdo utilizado ajustava de forma continua
a diferenca de potencial entre os eléctrodos de polarizagdo de modo a manter constante a in-
tensidade da corrente injectada. A aplicacdo da PN introduziu um artefacto significativo nos
eléctrodos de polarizacdo, que prejudicavam fortemente a leitura do EEG. A remocdo deste arte-
facto foi realizada através do recurso a duas ferramentas: a remocao online e a remocao offline.
A primeira encontra-se desenvolvida no Software Acquire 4.3.3 (Neuroscan, Charlotte, EUA)
para a remocao dos artefactos obtidos nos registos de MRI, através de um ajuste apropriado dos
pardmetros relevantes. A segunda foi realizada recorrendo a Andlise de Componentes Indepen-
dentes (ICA) da foolbox do MATLAB: EEGLAB ([Delorme and Makeig, 2004]). Nesta tltima
metodologia, os registos continuos do EEG sdo decompostos numa configuracdo matematica-
mente equivalente de componentes independentes (ICs). Admite-se que estas componentes sao
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Figura 6.4: Caracteriza¢do da evolugdo temporal da topografia do potencial eléctrico entre o inicio e
o final dos paroxismos do doente 2, que permite identificar uma topografia estdvel para os paroxismos
hemisféricos esquerdos, mas uma topografia com um componente contralateral inicial para os paroxismos
direitos. Esta observagado configura a existéncia de sincronizagao bilateral a partir do hemisfério esquerdo.
Os asteriscos na Figura identificam a topografia do potencial eléctrico que corresponde ao ponto mais perto
do pico do paroxismo. Imagem construida no software Besa e cedida gentilmente pelo Dr. Alberto Leal.

estatisticamente independentes e que nio seguem uma distribuicio Normal e podem ser obtidas
através da maximizacao da sua ndo normalidade ([Bell and Sejnowski, 1995]). A decomposicao
foi efectuada utilizando o algoritmo Infomax implementado no software EEGLAB. A filtragem
do sinal de EEG é realizada anulando os coeficientes das ICs, cuja dinamica temporal se aproxima
do artefacto provocado pela aplicacdo da PN, sendo depois o sinal reconstruido a partir das ICs
restantes (ver Figura 6.7).

6.2.3 Polarizaciao Neuronal

A corrente DC foi aplicada através de eléctrodos de AgCl semelhantes aos utilizados no registo do
EEG (ver Figura 6.5). O escalpe foi preparado com a utilizagdo de um gel abrasivo e foi aplicado
um gel condutor andlogo ao utilizado no registo de EEG, que permitiu manter as impedancias
abaixo dos 5 k2. A corrente foi aplicada através de um aparelho de estimulag@o da marca Phore-
sor 850 (Iomed Inc, Sal Lake City, EUA), que permite a aplicacdo de correntes continuas até 4
mA, com a possibilidade da sua intensidade poder subir ou descer em intervalos de 0.1 mA de
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Figura 6.5: Preparagio do paciente para o registo do EEG e aplicagdo da polariza¢do neuronal. Os
eléctrodos de registo e de polarizagdo encontram-se colocados no Sistema Internacional 10 — 10 na touca
de EEG. O cétodo (seta C) encontra-se na posicdo CP5 e os trés dnodos (setas A) nas posi¢cdes FP1, FP, e
FP,. Um eléctrodo de EEG colocado no seu adaptador encontra-se representado no canto inferior esquerdo.

forma gradual (em rampa). Na presente investigacdo, a intensidade de corrente nao ultrapassou 1
mA.

Em ambos os estudos (o primeiro com os 15 voluntdrios e o segundo com os dois doentes),
com o objectivo de diminuir a intensidade da polarizag@o anddica, foram utilizados trés eléctrodos
adjacentes como anodos (setas A na Figura 6.5) e um tnico eléctrodo como citodo. Uma vez que
ndo existia actividade epiléptica detectdvel na regido dos anodos, estes foram colocados, nos
dois estudos, perto da sua localizacdo habitual para polarizagdo optimizada das regides centrais
(por cima da sobrancelha contralateral) ([Nitsche and Paulus, 2000]). O catodo foi colocado,
em ambos os estudos, na posi¢do CP5, como indicado pelo seta C na Figura 6.5. A escolha da
localizacdo do cdtodo, no caso dos voluntirios, teve como objectivo maximizar a polarizacio
das regides centrais do hemisfério esquerdo. No caso do doente 1, tendo em conta que o doente
tinha dois focos independentes em ambos os hemisférios, optou-se pela polariza¢do no hemisfério
esquerdo, enquanto que o hemisfério direito foi considerado como controlo (ver Figura 6.2). No
caso do doente 2, a polarizagdo foi realizada no hemisfério esquerdo, dada a existéncia de uma
sincronizacdo bilateral a partir deste hemisfério (ver Figura 6.4). Em ambos os estudos (com
os voluntarios e com os doentes), foi utilizada a polarizacdo neuronal catédica e a variacdo da
intensidade de corrente injectada foi feita de forma gradual (em rampa).

6.2.4 Protocolo Experimental
Voluntarios

O protocolo experimental dividiu-se em trés sessdes por cada individuo, realizadas a tarde e inter-
valadas de 15 minutos. Na primeira foi realizado o registo continuo do EEG durante 5 minutos,



130 6.2. Métodos

Figura 6.6: Montagem de eléctrodos do Sistema Internacional 10— 10 utilizada nas sessdes de polarizagéo
neuronal. A vermelho (linha a cheio) encontram-se os eléctrodos de registo do EEG, enquanto que a ver-
melho (linha a tracejado) encontram-se os trés anodos. A azul (linha a tracejado) encontra-se identificado
o catodo. A terra e a referéncia foram colocadas nas posi¢des Pg e TPy, respectivamente.
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Figura 6.7: EEG do doente (1) com epilepsia. O EEG representa uma actividade interictal abundante
a) antes da polarizacdo neuronal e b) durante a polarizacdo neuronal. O artefacto que surge no EEG
causado pela polarizacdo neuronal impede totalmente a avaliagdo da actividade epiléptica na vizinhanca
dos eléctrodos de polarizagdo. c) A remogao offline do artefacto permite uma leitura clara do EEG durante
o periodo de polarizacao.

seguido da aplicacdo de uma corrente constante de 0.5 mA, 1 mA ou placebo durante 5 minu-
tos (para a sessdo I, II e III, respectivamente) e por fim, o registo do EEG por um periodo de
5 minutos. Note-se que nio foi dada a informacdo ao voluntdrio do valor da corrente que foi
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aplicada em cada sessdo. Na sessdo de placebo, a corrente foi aumentada para 0.5 mA e ra-
pidamente diminuida para 0 mA no inicio da sessdo. No final de cada sessdo, cada voluntario
classificou o protocolo de polarizagdo numa escala de 1 a 5, em que 1 significava "Imperceptivel”
e 5 "Intoleravel" (ver Figura 6.8).
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Figura 6.8: Resultados do estudo de tolerabilidade realizado nos 15 voluntdrios.

Doentes

Os doentes foram submetidos a trés sessdes de polarizacdo neuronal de 10 minutos a 1 mA, reali-
zadas a tarde e intervaladas de uma semana. Em cada sessdo o EEG foi registado continuamente
até os doentes atingirem a fase 2 do sono, determinada pelo Neurofisiologista clinico presente em
cada sessdo. Iniciava-se assim a primeira etapa do protocolo, onde o EEG era registado durante
10 minutos (etapa 1). De seguida, uma corrente de 1 mA era injectada de forma continua durante
10 minutos, apds um periodo de ajuste gradual durante 5 minutos (etapa 2). Por fim, terminada
a aplicacdo da corrente, era realizado o registo do EEG durante os 10 minutos finais da sessdo

(etapa 3).

6.2.5 Digitalizacao da Posiciao dos Eléctrodos

No final de cada sessdo experimental, foram digitalizadas as posi¢des no escalpe dos eléctrodos
de registo e da polarizacdo neuronal, assim como dos pontos de referéncia, (nasion e pregas au-
riculares direita e esquerda) utilizando um digitalizador electromagnético (PATRIOT, Polhemus,
Colchester, EUA). As posicdes 3D dos eléctrodos foram convertidas para as posi¢des num re-
ferencial ortogonal definido pelos pontos de referéncia, onde o eixo dos xx passa pelas pregas
auriculares, no sentido da esquerda para a direita; o eixo dos yy passa pelo nasion e o eixo dos zz
é perpendicular ao plano xoy.
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6.2.6 Calculo Numérico do Campo Eléctrico Intracraniano
O Modelo Esférico das Quatro Camadas

Um algoritmo do Matlab livremente disponivel online (Issphere.m) foi utilizado para obter o raio e
o centro da esfera que melhor ajustava o conjunto dos eléctrodos de EEG digitalizados no sentido
dos minimos quadrados. Obteve-se, assim, o raio e o centro da esfera que representava o escalpe.
A partir destes parAmetros, foi construido um modelo de elementos finitos (MEF) da cabega hu-
mana utilizando o software comercial de elementos finitos (COMSOL 3.3a, Comsol Multiphysics,
Estocolomo, Suécia). Os raios do crinio, CSF e cérebro foram considerados 94%, 86% e 84%
do raio do escalpe, uma adaptacido ao método utilizado pelo software Source2 (Neuroscan, Char-
lotte, NC, EUA) para ter em conta a camada que representa o CSFE. Os valores da condutividade
eléctrica do cérebro, CSF, cranio e escalpe sdo os seguintes: ocsg = 1.79 S/m ([Baumann et al.,
1997]); Tescalpe = Tcérebro = 0.332 S/m ([Gongalves et al., 2003]). Foram considerados quatro va-
lores diferentes para a condutividade do crinio, pelo que o quociente ocgrebro/Tcranio Variou entre
20, 40, 60 e 80 ([Gongalves et al., 2003], [Rush and Driscoll, 1968]), o que permitiu ganhar sen-
sibilidade sobre a influéncia deste parametro nos resultados da modelagdo. Definiu-se um ponto
alvo (Pg) colocado na superficie do cérebro por baixo do centro do eléctrodo CPs.

Modelo dos Eléctrodos de EEG

O eléctrodo de EEG consiste num anel de Ag/AgCl (didmetro exterior: 11.8 mm, didmetro interior
5.0 mm e altura 2.0 mm) colocado num adaptador de plastico (2.45 mm de altura) na touca de
EEG (ver Figura 6.5). Apenas a superficie inferior do anel (eléctrodo), mais perto do escalpe, é
condutora. Deste modo, o eléctrodo foi modelado como dois cilindros de gel, um com 11.8 mm
de diametro e 2.45 mm de altura e outro, concéntrico e colocado por cima do anterior, com 5.0
mm de didmetro e 2.0 mm de altura. A parte superior do cilindro em contacto com o escalpe
foi colocada a um potencial eléctrico uniforme, ajustado de modo a que a corrente injectada ou
o valor do campo eléctrico no ponto Pg tivesse um determinado valor. A area da superficie de
gel em contacto com o escalpe era de 1.1 cm?. A condutividade eléctrica do gel foi medida
experimentalmente como 10 S/m.

Modelo dos Eléctrodos de Esponja

Os modelos dos eléctrodos de esponja construidos s@o baseados nos eléctrodos vendidos pela
empresa Amrex-Zetron, Inc (www.amrex-zetron.com) e consistem numa malha metdlica colocada
por cima de uma esponja de altura 1 cm, segurada por uma moldura de borracha (ver Capitulo 5
- Seccdo 5.2). Na sua utilizagdo, a esponja € embebida em soro fisioldgico antes do eléctrodo ser
colocado no escalpe. Uma vez que a condutividade eléctrica dos eléctrodos de esponja é inferior
a do soro fisioldgico (aproximadamente de 2 S/m), devido a presenga da esponja, considerou-se
o seu valor, arbitrariamente, igual a condutividade eléctrica do escalpe ([Miranda et al., 2006]).
Neste Capitulo, a montagem de eléctrodos circulares de esponja de 35 cm? foi considerada apenas
para efeito de comparacdo. Os eléctrodos foram modelados com cortes circulares numa esfera de
1 cm de espessura em relacdo ao raio do escalpe (cf. procedimento em [Miranda et al., 2006]). A
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superficie superior do eléctrodo que corresponde a superficie exterior do eléctrodo em contacto
com a malha metélica foi considerada a um potencial eléctrico uniforme.

Calculo do Campo Eléctrico

O método dos elementos finitos foi utilizado para calcular a distribuicao tridimensional do campo
eléctrico induzido no volume intracraniano na montagem de eléctrodos utilizada neste estudo e,
somente para comparagio, na montagem com dois eléctrodos circulares de 35 cm?. Na primeira,
o cétodo foi colocado na posicdo CP5 do Sistema Internacional 10 — 10 e um &nodo maior,
constituido por trés eléctrodos, foi considerado nas posi¢des FP1, FP, e FP2. No segundo modelo,
o catodo foi colocado em CPs e um tnico anodo na posi¢do FP>. A geometria da primeira
montagem pode ser visualizada na Figura 6.9 (a esquerda).
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Figura 6.9: Representagio da geometria (a esquerda) do modelo onde o cétodo estd localizado em CPs5 (a
verde) e os trés anodos em FPy, FP, e FPs (a azul). Distribui¢ido do Potencial Eléctrico no volume condutor
(adireita). Os eléctrodos de registo do EEG encontram-se representados no Sistema Internacional 10 — 10,
assim como as marcas anatémicas.

Para estudar a focalidade das duas montagens: 1) com eléctrodos de EEG (trés anodos e
um cétodo) e 2) com dois eléctrodos de esponja de 35 cm?, determinou-se a percentagem da
area (A50) do cérebro onde a poténcia da densidade de corrente era superior a 50% do seu valor
mdximo no cérebro ou seja, 7 H > H7 HMaX /+/2. Este método foi também utilizado no Capitulo
5 e encontra-se descrito em [Carbunaru and Durand, 2001].

O campo eléctrico foi calculado ao longo de um arco na superficie do cérebro (Ag), que passa
por baixo do centro do catodo (CPs) e do anodo localizado ao centro (FP,).

6.2.7 Anadlise Estatistica da Quantificacao do Efeito da Polarizacio Neuronal na
Actividade Paroxistica dos Doentes

Os efeitos da polarizagdo neuronal na actividade paroxistica dos dois doentes nos eléctrodos Cs e
C4 (doente 1); Cs e Cg (doente 2) foram analisados através da contagem do nimero de pontas por
minuto durante os 10 minutos antes (etapa 1), durante (etapa 2) e imediatamente apds (etapa 3)
terminar a sessdo de PN, nas trés sessdes realizadas. Note-se que este processo de quantificacio
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foi realizado apenas nos minutos de cada etapa em que o doente estava a dormir, confirmado
pela leitura dos padrdes fisioldgicos do sono no EEG pelo Neurofisiologista clinico. A anélise
estatistica dos dados foi realizada no software SPSS Statistics 17.0 (Chicago, Illinois, EUA). Foi
utilizada a estatistica descritiva e alguns testes de hipdteses ndo-paramétricos, nomeadamente, o
teste de Kruskal-Wallis e o teste de Wilcoxon. Os dados foram obtidos para um nivel de signifi-
céncia de 5%.

6.3 Resultados

6.3.1 Modelacao de Elementos Finitos

A Figura 6.10 apresenta a integracdo do modelo de elementos finitos (onde sao utilizados 1 cdtodo
em CP5, 3 Anodos em FPy, FP, e FPy, uma corrente injectada de 1 mA e o¢grebro/Teranio = 40) que
permite obter a distribuicdo da norma do campo eléctrico no cérebro (a cores) com a anatomia do
doente 1 (imagem de MRI). Os resultados desta Figura mostram que a utilizagao de trés anodos e
um cédtodo contribui para uma reducdo significativa dos efeitos funcionais da polarizacio anddica.
De facto, a norma do campo eléctrico tem um maximo no cérebro por baixo dos dnodos cujo
valor é 0.23 V/m, enquanto que o seu valor maximo no cérebro, obtido por baixo do cédtodo, é
de 0.34 V/m. Assim, no cérebro, por baixo dos dnodos, o valor do campo eléctrico € 68% do
seu valor maximo, obtido por baixo do cdtodo. A utilizacdo de eléctrodos pequenos contribui
também para a restricdo da zona do cérebro afectada pela polarizacdo, e assim, para um aumento
da focalidade desta técnica. O valor de A50 na montagem com eléctrodos de EEG por baixo do
cétodo foi de 13.0 cm?, enquanto que, na montagem tradicional por baixo dos dois eléctrodos de
35 cm?, o valor obtido foi de 143 cm?. Contudo, os eléctrodos pequenos produzem densidades de
corrente na interface eléctrodo/escalpe mais elevadas do que os eléctrodos de 35 cm? utilizados na
montagem tradicional. Cdlculos preliminares indicam que a densidade de corrente nas arestas dos
eléctrodos pequenos em contacto com o escalpe sdo, aproximadamente, cinco vezes superiores do
que os valores obtidos nessas arestas dos eléctrodos de 35 cm? (cf. informacdes mais detalhadas
no Capitulo 5 - Resultados - Sec¢do 5.3.2).

A Figura 6.11 apresenta a distribuicdo do campo eléctrico ao longo do arco Ag, localizado na
superficie do cérebro que passa por baixo do citodo (CP5) e do dnodo (FP,), no modelo numérico
com eléctrodos de EEG. Estes resultados corroboram os acima descritos e ilustram o decaimento
do campo eléctrico na vizinhanca do cédtodo, o que evidencia o aumento da focalidade na zona de
interesse. Denotam, ainda, a diminuicao do valor do campo eléctrico na zona dos trés dnodos em
relacdo ao valor obtido por baixo do cétodo.

Na Figura 6.12 apresentamos o estudo de sensibilidade sobre a influéncia dos diferentes va-
lores considerados para o quociente oerebro/ Teranio (= 20, 40, 60 e 80), na determinagéo do valor
da corrente a injectar no escalpe, de modo a obter o valor do campo eléctrico de 0.4 V/m, 1 V/m
e 5 V/m, num ponto localizado na superficie do cérebro por baixo do centro do citodo (Pg). Na
montagem com eléctrodos de EEG, quando a corrente injectada € 1 mA, o valor estimado para
o campo eléctrico em Pg é 0.54 V/m, 0.34 V/m, 0.26 V/m e 0.21 V/m, quando 0 cgrebro/ Tcranio €
igual a 20, 40, 60 e 80, respectivamente. Na montagem tradicional (dois eléctrodos de 35 cm2),
os valores correspondentes obtidos foram 0.26 V/m, 0.19 V/m, 0.15 V/m e 0.13 V/m. Estes
resultados podem ser consultados na Tabela da Figura 6.13.
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Figura 6.10: Integracdo do modelo de elementos finitos que permite obter a distribui¢do da norma do
campo eléctrico no cérebro (a cores) com a anatomia do doente 1 (imagem de MRI).
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Figura 6.11: Cdlculo da distribui¢do da magnitude do campo eléctrico no cérebro ao longo do arco Ag que
passa por baixo do catodo (CPj) e do dnodo localizado ao centro (FP,). Os rectangulos a preto representam
a projecc¢ao radial dos eléctrodos na superficie do cérebro.

6.3.2 Tolerabilidade

O teste de tolerabilidade realizado nos 15 voluntirios sauddveis revelou que a polariza¢do neu-
ronal, utilizando correntes até 1 mA, é uma técnica de reduzida morbilidade, tendo apenas dois
dos voluntdrios reportado uma sessdo de ligeiro desconforto na sessdo onde foi injectada uma
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Figura 6.12: Influéncia dos diferentes valores considerados para o quociente Ocgrebro/Teranio Na determi-

nac¢do do valor da corrente a injectar no escalpe de modo a obter o valor do campo eléctrico de 0.4 V/m, 1

V/m e 5 V/m, num ponto localizado na superficie do cérebro por baixo do cétodo.

Description of the study

Electric Field (V/m)

Modeling
Results

A current of 1 mA was injected through one
cathode placed at CP5 and one anode placed at
FP2. Area of circular electrode: 35 cm’.

0.26/0.19/0.15/0.13(*)

Modeling
Results

A current of 1 mA was injected through one
cathode placed at CP5 and three anodes placed
at FP1, Fpz and FP2. Electrode area: 1.1 cm?.

0.54/0.34/0.26/0.21(*)

Dymond, 1975

Measurements ~ were  obtained  through
implanted depth electrodes in the hippocampi
of epilepsy patients. DC stimulation of 1 mA
was applied over the frontal lobes. No
evaluation of the epileptic activity was done.

0.6-1.6

Jefferys, 1981

A range of electric field intensities was applied
in guinea-pig hippocampal slices. Significant
modulation of neuronal discharge rate and
amplitude of evoked potentials was achieved.

2-15

Gluckman,
1996

Suppression of epileptiform activity was
observed in rats  hippocampal = slices
independent of region but highly dependent on
field orientation.

<5-10

Ghai, 2000

Modulation and full suppression of
epileptiform activity was obtained through DC
stimulation in the low-calcium model of rat
hippocampal slices.

1-5

Francis, 2003

Demonstration of the modulation capability of
low intensity DC stimulation in the neuronal
activity of rat hippocampal slices.

<04

(*) This electric field values were obtained respectively, when the ratio Gprain /Oskun ranged
between 20, 40, 60 and 80.

Figura 6.13: Comparacéo dos valores do campo eléctrico obtidos com a modelagio de elementos finitos

e duas montagens de eléctrodos: a primeira com dois eléctrodos de esponja de 35 cm? (primeira linha da

tabela) e a segunda com quatro eléctrodos de EEG (segunda linha da tabela), com os valores da literatura

(dltimas cinco linhas da tabela)
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corrente de 1 mA. Nesta sessdo, cerca de 87% dos participantes afirmaram que a aplicagdo da
PN era: imperceptivel (13%), pouco perceptivel (40%) e tolerdvel (33%) e nenhum a classificou
como intolerdvel. Na sessdo onde foi injectada uma corrente de 0.5 mA, 93% dos voluntdrios
classificou-a como: imperceptivel (33%), pouco perceptivel (47%), tolerdavel (13%) e nenhum a
indicou como intolerdvel. A sessdo de placebo funcionou como controlo e permitiu corroborar
o expectavel: na auséncia de injec¢do de corrente, 14 voluntarios classificaram esta sessdo como
imperceptivel (93%) (ver Figura 6.8).

6.3.3 Remocao do Artefacto Online e Offline

O registo do EEG, nos eléctrodos localizados na zona do foco epiléptico, € o que fornece in-
formacg@o mais significativa sobre a actividade interictal. Uma vez que o citodo é colocado em
CPs, a necessidade de registar o EEG na proximidade deste eléctrodo contribuiu para que varios
eléctrodos de registo tenham sido posicionados nas posicdes adjacentes ao catodo no Sistema In-
ternacional 10 — 10 (ver Figura 6.5). Assim, nesses eléctrodos de registo, quando se iniciava a
sessdo de polarizagdo neuronal, surgia um artefacto significativo de elevada amplitude que im-
pedia, quase completamente, a apreciacdo visual dos ritmos cerebrais (ver exemplo, o caso do
doente 1, Figura 6.7b). E, assim, essencial o recurso a ferramentas que permitam a remogzo deste
artefacto.

Remocio do Artefacto Online

O artefacto caracteristico da injec¢@o de corrente (ver Figura 6.7b) é quase totalmente eliminado
pela ferramenta desenvolvida no Software Acquire 4.3.3 (Neuroscan, Charlotte, EUA) para a
remocao dos artefactos obtidos nos registos de MRI, através de um ajuste apropriado dos parame-
tros relevantes, persistindo algumas pontas de elevada amplitude que, caso esta ferramenta fosse
utilizada no estudo com os doentes, poderiam ser confundidas com pontas epilépticas e assim,
interferir com uma correcta quantificacio da actividade epiléptica dos pacientes (ver Figura 6.14).

Remociao do Artefacto Offline

A ferramenta de remocao do artefacto offfine baseada na ICA mostrou ser muito mais poderosa
na remocgao do artefacto provocado pela polarizagao neuronal, recuperando eficazmente um EEG
limpo mesmo nos eléctrodos adjacentes ao cdtodo e permitindo, assim, a consequente quantifi-
cacdo da actividade epiléptica. A Figura 6.15 apresenta um esquema representativo do processo
de remocdo offfine do artefacto da sessdo de polarizacdo do doente 1. Assim, recorrendo a ICA,
obtém-se as componentes independentes do sinal de EEG. E possivel a visualizagio 1) das compo-
nentes do sinal ao longo do tempo (Figura 6.15 - em baixo, a esquerda) e 2) da sua representa¢io
topografica a duas dimensdes (Figura 6.15 - em baixo, ao centro). E possivel identificar um arte-
facto continuo ao longo do tempo, bem caracterizado, concentrado na componente 1 (Figura 6.15
- em baixo, a esquerda). A representacdo topografica do médximo desta componente a duas e trés
dimensoes (Figura 6.15 - em baixo, ao centro e a direita, respectivamente) permite associd-lo a
zona de injec¢do de corrente no escalpe (ver Figura 6.9, a direita). Assim, removendo a compo-
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Figura 6.14: EEG de um dos voluntdrios durante a aplicagdo da PN. O artefacto caracteristico da injec¢do
de corrente € significativamente eliminado pela ferramenta desenvolvida no Software Acquire 4.3.3 (Neu-
roscan, Charlotte, EUA) para a remocéo dos artefactos obtidos nos registos de MRI, através de um ajuste
apropriado dos parametros relevantes, persistindo apenas algumas ondas de elevada amplitude.

nente 1, pode eliminar-se o artefacto causado pela injec¢do de corrente, obtendo-se um EEG onde
€ possivel uma melhor quantificacdo da actividade epiléptica dos doentes.

6.3.4 Quantificacao do Efeito da Polarizacio Neuronal na Actividade Paroxistica
dos Doentes

Ambos os pacientes toleraram bem o protocolo, apenas reportando uma ligeira impressio, quando
a corrente injectada atingia 1 mA, que os fazia acordar; no entanto, em geral, adormeciam alguns
segundos depois. O EEG obtido depois da remogao offline do artefacto permitiu a quantificacao,
por um Neurofisiologista clinico (Dr. Alberto Leal), do efeito da polarizacdo neuronal na acti-
vidade paroxistica dos dois doentes, nas trés sessdes realizadas. Os resultados encontram-se
compilados na Figura 6.16 (doente 1) e Figura 6.19 (doente 2). Neste processo de contagem foi
utilizada uma montagem de referéncia em relagdo a média nos eléctrodos Cs e Cy4, no caso do
doente 1 e nos eléctrodos Cs e Cg, no caso do doente 2, continuamente ao longo de toda a sessao.
Utilizaremos, para simplificar, a terminologia CxSy para indicar que a contagem foi realizada no
eléctrodo Cx na Sessdo y, parax = {4,5,6} e y = {1, 2, 3}, consoante o doente em estudo.

Contagem do nimero de pontas do Doente 1

O niimero de pontas por minuto nos eléctrodos Cs e C4 foi contabilizado na sessdo 1 nos 10 min-
utos da etapa 1 e 2 e nas sessdes 2 e 3 apenas nos 8 minutos finais da etapa 1 e nos 10 minutos da
etapa 2. Nio foi possivel a contabilizacdo nos 10 minutos imediatamente a seguir as trés sessdes
de polarizacao (etapa 3) pois o doente acordou, ndo voltando a adormecer, inviabilizando assim
o processo de contagem. Recorde-se que o doente apenas tem actividade paroxistica continua
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Figura 6.15: Esquema representativo do processo de remocdo offline do artefacto (em cima, ao cen-
tro) de uma sess@o de polariza¢do no caso do doente 1. A aplicacdo da ICA no sinal de EEG permite a
decomposicio do sinal de EEG nas suas componentes independentes. E possivel a visualizagio 1) das
componentes do sinal ao longo do tempo (em baixo, a esquerda) e 2) da sua representagio topografica a
duas dimensdes (em baixo, ao centro). Identifica-se um artefacto ritmico ao longo do tempo, bem caracte-
rizado, concentrado na componente 1 (em baixo, a esquerda), a representacio topografica do maximo desta
componente a duas e trés dimensdes (em baixo, ao centro e a direita, respectivamente) permite associd-lo
a zona de injeccdo de corrente no escalpe (ver Figura 6.9). Assim, removendo a componente 1 é possivel
eliminar totalmente o artefacto causado pela injec¢do de corrente, obtendo-se um EEG onde € possivel a
quantificacdo da actividade epiléptica dos doentes (em cima, a direita).

durante o sono (foi utilizada a visualizagcdo dos padrdes fisiolégicos do sono no EEG para con-
trolo da sonoléncia do doente). A Figura 6.16 apresenta uma anélise temporal da quantificacio
possivel realizada.
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Figura 6.16: Nimero de pontas interictais por minuto nos eléctrodos Cs (em cima) e C4 (em baixo),
antes e durante a polarizagdo neuronal nas trés sessdes realizadas (Doente 1). A contagem apenas foi
realizada antes (etapa 1) e durante (etapa 2) a polarizacdo durante o periodo de sono do doente. Encontra-
se representada o periodo referente a aplica¢do da polarizagcdo neuronal, com um fundo em azul claro.

Analise Estatistica - Doente 1

A Figura 6.17 apresenta a evolucio ao longo do tempo do nimero médio de pontas interictais
por minuto nos eléctrodo Cs e C4 nas duas primeiras etapas das trés sessdes realizadas. Os
resultados mostram uma reducao do niimero médio de pontas interictais no eléctrodo Cs, da etapa
1 para a etapa 2, de 62%, 16% e 32%, nas sessdes 1, 2 e 3 respectivamente, enquanto que nio
existe qualquer alteracdo no eléctrodo C4 (do hemisfério contralateral). A Tabela da Figura 6.17
representa uma compilagdo dos valores médios e desvios padrao do niimero de pontas por minuto
nas etapas 1 e 2 das trés sessdes de polarizacdo neuronal, contabilizadas nos eléctrodos Cs e Cy.
N representa o nimero de minutos em cada etapa em que foi possivel contabilizar o nimero de
pontas epilépticas do doente 1. O desvio padrio € inferior na etapa 1, em relagdo aos valores
obtidos na etapa 2, excepto, em C4S2.

A dispersdo do nimero de pontas interictais contabilizadas nos eléctrodos Cs (a esquerda) e
C4 (a direita) nas etapas 1 e 2 (antes e durante a polarizagdo), nas trés sessdes de PN analisadas,
pode ser observada na Figura 6.18. Os valores apresentam uma dispersao baixa antes da sessio de
polarizagdao em ambos os hemisférios. A dispersdo aumenta durante a polarizagcdo em relacdo ao
periodo anterior, principalmente na Sessdo 1. E possivel observar um outlier (moderado - circulo
a cheio) que foi mantido na anélise.
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Figura 6.17: As varidveis da Tabela C5S1, C5S2, C5S3, C4S1, C4S2 e C4S3 representam o nimero de
pontas interictais por minuto contadas nos eléctrodos C5 e Cy4 nas trés sessdes realizadas. Para cada uma
das varidveis € apresentada a média e o desvio padrdo do nimero de pontas interictais por minuto nas
etapas 1 e 2 (Antes e Durante a polarizacdo) no doente 1. Os Gréaficos representam uma evolugdo ao longo
do tempo do nimero médio de pontas interictais por minuto nos eléctrodos Cs e Cj.
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Figura 6.18: Andlise da dispersdo do niimero de pontas interictais por minuto nos eléctrodos Cs e Cg,
através da construcdo de diagramas de extremos e quartis para cada uma das etapas 1 e 2 (Antes e Durante
a polarizag@o) nas trés sessoes (C5S1, C5S2, C5S3, C4S1, C4S2 e C4S3).

Foi ainda realizado o teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis para cada uma das varidveis C5S1,
C5S2, C5S83, C4S1, C4S2 e C4S3, para cada uma das etapas (antes e durante) das sessdes 1, 2 e 3,
em cada um dos eléctrodos Cs e C4. Os testes de hipéteses referentes ao eléctrodo Cs, mostram
que o nimero de pontas interictais por minuto apresenta diferencas significativas entre os periodos
antes e durante a polarizagdo neuronal, enquanto que os testes de hipoteses referentes ao eléctrodo
C,4, mostram que o nimero de pontas interictais por minuto nao apresenta diferencas significativas
entre os periodos antes e durante a polarizagdo neuronal, para o nivel de significAncia de 5%.

Foi aplicado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon (amostras emparelhadas) para o nimero de
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pontas por minuto comparadas nos dois hemisférios na mesma sessdo, ou seja, nos pares C5S1-
C4S1, C5S2-C4S2 e C5S3-C4S3 nos dois periodos iniciais:

- Antes da Polarizacdo: Na andlise dos dados das sessdes 1 e 2, ndo existem diferencas sig-
nificativas nestas sessdes nos dois hemisférios, enquanto que, no caso da sessdo 3, existem
diferencas significativas nesta sessdo nos dois hemisférios.

- Durante a Polarizagdo: Nas trés sessoes realizadas existem diferencas significativas nas 3
sessdes em ambos os hemisférios.

Contagem do niimero de pontas do Doente 2

O numero de pontas por minuto nos eléctrodos Cs e Cg foi contabilizado nos 10 minutos antes
do inicio da sessdo de polarizagdo (etapa 1), nos tltimos 10 minutos da sess@o de polarizacio
(etapa 2) e nos 10 minutos imediatamente a seguir a sessdo de polarizacdo (etapa 3). A Figura
6.19 apresenta uma andlise temporal desta quantificacdo apenas nas sessdes 2 e 3, uma vez que,
na primeira sessdo, o doente ndo conseguiu adormecer, impossibilitando assim esta contagem.
Recorde-se que o doente apenas tem actividade paroxistica continua durante o sono (foi utilizada
a leitura dos padrdes fisiol6gicos do sono no EEG para controlo da sonoléncia do doente).

Analise Estatistica - Doente 2

A Figura 6.20 apresenta a evolucio ao longo do tempo do nimero médio de pontas interictais
em cada etapa, de 10 minutos, nas sessdes 2 e 3, nos eléctrodos C; e Cg. Os resultados mostram
uma redu¢do do nimero médio de pontas interictais no eléctrodo Cs, da etapa 1 para a etapa 2,
de 50% e 42% e, da etapa 2 para a etapa 3, de 6% e 14%, das sessdes 2 e 3, respectivamente.
Analogamente, existe uma reducdo do nimero médio de pontas interictais no eléctrodo Cg (do
hemisfério contralateral), da etapa 1 para a etapa 2, de 54% e 47% e, da etapa 2 para a etapa
3, de 6% e 16%, das sessdes 2 e 3, respectivamente. A Tabela da Figura 6.20 representa uma
compilagdo dos valores médios e desvios padrdo do niimero de pontas por minuto nas trés etapas
das sessdes 2 e 3, contabilizadas nos eléctrodos C5 e Cg. N representa o nimero de minutos em
cada etapa em que foi possivel contabilizar o nimero de pontas epilépticas do doente 2. O desvio
padrdo diminuiu ao longo do tempo.

A dispersdo do nimero de pontas interictais contabilizadas nos eléctrodos C5 (a esquerda) e
C6 (a direita) em cada uma das etapas de 10 minutos (antes, durante e apds), nas duas sessoes de
PN analisadas, pode ser observada na Figura 6.21. Os valores apresentam uma maior dispersao
antes da sessdo de polarizagdo em ambos os hemisférios. A dispersao baixa significativamente
durante a polarizacdo em relacdo ao periodo que a antecipa, mantendo-se praticamente estaveis
entre o periodo durante e apds a polarizacio. E possivel observar alguns outliers (moderados
- circulos a cheio; severos - asterisco) que foram mantidos na anélise. Apesar de poderem ser
excluidos do estudo, os dois outliers severos em C5S3, no periodo durante a polarizacdo, ndo
foram desprezados, tendo em conta a irregularidade da actividade interictal.

Foi ainda realizado o teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis para cada uma das varidveis C5S2,
C5S3, C6S2 e C6S3, para cada uma das etapas de 10 minutos (antes, durante e apds) das sessdes



6. Aplicacao Clinica da Polarizacao Neuronal a Epilepsia 143

Resposta em C5
-=- Sessdo 2 + Sesséo 3

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

~
an
" \\_/\/\///_\\/f‘ \/4\\/

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Minutos

Resposta em C6
-=- Sessdo 2 + Sessdo 3

Namero de Pontas por Minuto

2SN
MAY,

%0 \\//\/"*‘ _‘/\V/‘”\/«V,

Numero de Pontas por Minuto

1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Minutos

Figura 6.19: Ndmero de pontas interictais por minuto nos eléctrodos Cs (em cima) e C¢ (em baixo), antes,
durante e depois da polarizacdo neuronal nas sessdes 2 e 3 (Doente 2). A contagem apenas foi realizada
nas trés etapas (Antes, Durante e Apds a polarizagdo) e possivel durante o periodo de sono do doente.
Encontra-se representada o periodo referente & aplicacio da polarizacdo neuronal, com um fundo em azul
claro.

2 e 3, em cada um dos eléctrodos C; e Cg. Em cada um dos quatro testes hipdteses, existe evi-
déncia estatistica para afirmar que pelo menos uma etapa, entre as restantes, apresenta diferencas
significativas no nimero de pontas por minuto.

Para averiguar quais os pares de etapas (antes-durante; antes-ap6s; durante-apds) que apre-
sentam diferencas significativas, realizou-se o teste de compara¢des miiltiplas. Concluiu-se que
existem diferencas significativas no nimero de pontas interictais por minuto entre os periodos:
antes-durante, e antes-apos de ambas as sessdes. Registam-se ainda diferengas significativas na
sessdo 3, no par durante-apds em ambos os hemisférios.

Foi aplicado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon (amostras emparelhadas) para o nimero de
pontas por minuto comparadas nos dois hemisférios na mesma sessdo, ou seja, nos pares CHS2-
C6S2 e C5S3-C6S3 nos trés periodos:

- Antes da polarizagdo e Durante a Polarizagdo: Concluiu-se que nio existem diferencas
significativas entre as mesmas sessdes de hemisférios diferentes.

- Apos a polarizacdo: Na andlise dos dados da sessdo 2, ndo existem diferencas significativas
nesta sessdo nos dois hemisférios, enquanto que, no caso da sessdo 3, existem diferencas
significativas nesta sessdo nos dois hemisférios.
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Figura 6.20: As varidveis da Tabela C5S1, C5S2, C5S3, C6S1, C6S2 e C6S3 representam o niimero
de pontas interictais por minuto contadas nos eléctrodos Cs e Cg nas sessdes 2 e 3. Para cada uma das
varidveis € apresentada a média e o desvio padrdo do nimero de pontas interictais por minuto nas trés
etapas de 10 minutos (Antes, Durante e Ap6s a polarizacdo) no doente 2. Os Graficos representam uma
evolucdo ao longo do tempo do niimero médio de pontas interictais por minuto nos eléctrodos Cs e Cg.
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Figura 6.21: Andlise da dispersdo do nimero de pontas interictais por minuto nos eléctrodos Cs e Cg,
através da constru¢do de diagramas de extremos e quartis para cada uma das etapas de 10 minutos (Antes,
Durante e Apds) nas duas sessdes (C5S2, C5S3, C6S2 e C6S3).

6.4 Discussao

Na presente investigacdo introduzimos um sistema que possibilita o registo do EEG e a pola-
rizacdo neuronal em simultaneo e apresentamos um estudo da sua aplicacdo na quantificacio
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da actividade paroxistica, em pacientes com epilepsia. O sistema utiliza eléctrodos de EEG,
colocados numa touca de EEG, para registo do EEG e aplicacdo da PN, e ferramentas de remocao
online e offline do artefacto introduzido pela PN no registo do EEG. A aplicacdo de um sistema
de polarizacdo DC transcraniana e registo concomitante do EEG € inédito em humanos, bem
como a sua aplicacdo na epilepsia. Os trabalhos da literatura que recorrem ao registo do EEG
(por exemplo, [Fregni et al., 2006b]) apenas o registam antes, imediatamente depois e alguns dias
depois da sessdo de PN.

Apesar da polarizagdo catddica, geralmente, diminuir a excitabilidade cortical ([Creutzfeldt
et al., 1962], [Bindman et al., 1962], [Bindman et al., 1964]), este efeito depende da direc¢do da
corrente ([Creutzfeldt et al., 1962], [Purpura and McMurtry, 1965]) e da orientacdo da superficie
cortical em relacdo as fontes de corrente. Nos humanos, as circunvolugdes da superficie cortical
tornam dificil a previsao do efeito da polarizacdo na actividade epiléptica. Deste modo, o registo
continuo do EEG durante o processo oferece a possibilidade de uma rdpida 1) avaliacdo dos
efeitos globais da polarizacdo e 2) deteccdo de respostas indesejdveis onde, nestas condicdes,
seria possivel a interrupcao imediata da polarizagao.

Uma vez que a determinacdo experimental directa do fluxo de corrente intracraniana na po-
larizacdo neuronal humana néo € possivel com o actual estado da arte, utilizimos a modelacao
numérica de elementos finitos para a escolha da melhor montagem de eléctrodos, tendo em conta
a regido de interesse e do valor da intensidade de corrente a aplicar. Estes modelos permitem o
célculo da distribui¢do do campo eléctrico no cérebro, em particular, por baixo do citodo e dos
anodos (Figura 6.10). Assim, recorrendo a modelacdo numérica, é possivel confirmar as vanta-
gens da utilizacao dos eléctrodos pequenos, em particular, dos de EEG, na polariza¢do neuronal,
ndo sé em termos de focalidade, uma vez que, é afectada uma regido mais pequena por baixo do
eléctrodo de EEG do que quando sdo utilizados eléctrodos maiores ([Faria et al., 2008], [Miranda
et al., 2009], [Faria et al., 2009a]), mas também porque o valor do campo eléctrico por baixo do
cédtodo € maior do que por baixo dos trés &nodos. Com efeito, os resultados obtidos na Figura 6.11
mostram que o campo eléctrico perto do cdtodo decai rapidamente, nos pontos do arco localiza-
dos apenas a poucos centimetros do catodo, independentemente da localizacdo do anodo ([Faria
et al., 2009a]). Estes resultados mostram que, se pretendermos maximizar o fluxo de corrente na
zona cortical do foco epiléptico, o catodo deve ser colocado por cima ou a poucos centimetros da
sua projec¢do no escalpe, dependendo também da orientacdo das células relativamente ao campo
eléctrico. Se tivermos em consideracdo que a andlise detalhada do registo da actividade paroxis-
tica no EEG resultante de um foco epiléptico cortical requer, na maior parte dos casos, a colocacio
dos eléctrodos de registo na zona da sua (do foco epiléptico) projec¢do no escalpe, os eléctrodos
de polarizagdo e registo terdo de ser colocados em posicdes adjacentes, ou seja, o eléctrodo de
polarizagdo (o catodo) deve ser colocado por cima da zona de representacdo do foco epiléptico
no escalpe, e os eléctrodos de registo devem ser colocados nas zonas imediatamente adjacentes.
Surge, assim, a motivacio para o sistema proposto, que envolve a utilizacdo de eléctrodos com
area, significativamente inferior aos convencionalmente utilizados ([Priori et al., 1998], [Nitsche
and Paulus, 2000]) na aplicacdo da polarizacdo neuronal.

Uma das principais desvantagens da utilizacao dos eléctrodos de EEG na polarizag¢do neuronal
prende-se com o elevado valor da magnitude do campo eléctrico no escalpe. O valor obtido nas
arestas dos eléctrodos em contacto com o escalpe € cerca de cinco vezes superior nos eléctrodos de
EEG em relaciio ao determinado na montagem tradicional (dois eléctrodos de 35 cm? colocados
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um no cortex frontal e o outro no cértex motor). Por outro lado, uma das principais vantagens da
utilizacdo de eléctrodos de EEG € a de que estes possibilitam a monitoriza¢do das impedéncias
eléctrodos/escalpe, a garantia de um valor baixo para a resisté€ncia dos eléctrodos (< 5 k(2) e uma
boa estabilidade do gel em contacto com o escalpe ao longo do tempo, o que contribui para um
contacto mais uniforme entre o gel e o escalpe.

O estudo realizado com os 15 voluntdrios mostrou uma boa tolerabilidade para as correntes
até 1 mA e eléctrodos de EEG (cf. Figura 6.8). As baixas impedancias destes eléctrodos, assim
como uma ligacdo eléctrica mais estavel ao escalpe, garantida pela utilizacdo do gel condutor
utilizado na prética da Neurofisiologia, em detrimento do soro fisiolégico, sdo melhorias que, no
nosso ponto de vista, tornam a aplicacdo do sistema proposto mais segura.

O registo do EEG perto do cdtodo durante a aplicagdo da polarizacdo neuronal apresenta
artefactos significativos (Figura 6.7a-b) que impedem quase totalmente a leitura do EEG. Estes
artefactos foram removidos utilizando a ferramenta online (Figura 6.14) implementada no soft-
ware da Neuroscan mas revelou-se menos eficiente do que a ferramenta de remocao do artefacto
offline (Figura 6.7b-c). Esta utiliza a ICA e consegue a remoc¢ao completa do artefacto, permitindo
uma andlise detalhada da actividade epiléptica e dos ritmos cerebrais. A implementacido de uma
ferramenta optimizada para a remocgao do artefacto online teria um grande interesse mas vai para
além do objectivo deste trabalho.

Neste estudo foram utilizados eléctrodos de EEG de 4rea (1.1 cm?) por onde foi aplicada uma
corrente de 1 mA. Os resultados numéricos obtidos com o modelo esférico de quatro camadas
mostram que a magnitude do campo eléctrico no ponto alvo localizado na superficie do cérebro
por baixo do centro do citodo (Pg), quando € injectada uma corrente de 1 mA, varia entre 0.54
V/m e 0.21 V/m, respectivamente, quando 0 qUOCIeNte Tescalpe = Océrebro Varia de 20 a 80. Num
estudo de modelagio andlogo, utilizando a montagem tradicional (dois eléctrodos de 35 cm?) e
0 mesmo valor para a corrente injectada, a magnitude do campo eléctrico variou entre 0.26 V/m
€ 0.13 V/m para os diferentes valores do quociente Oescalpe = Tcérebro- A comparagdo destes dois
estudos de modelacdo mostram que o uso de eléctrodos de EEG resulta num campo eléctrico no
cérebro que é aproximadamente o dobro do obtido quando sdo utilizados dois eléctrodos de 35
cm? e a mesma intensidade de corrente. Deste modo, a injeccdo de 1 mA utilizando eléctro-
dos de EEG tera sensivelmente, o mesmo efeito no cérebro, que a injeccdo de 2 mA quando sdo
usados dois eléctrodos de 35 cm?. Este valor para a intensidade de corrente (2 mA) tem sido
utilizado sem efeitos secundarios significativos ([Lyer et al., 2005]). A comparagado destes valores
(primeiras duas linhas da Tabela da Figura 6.13) foi efectuada com os valores obtidos na literatura:
1) no registo com eléctrodos de profundidade implantados no hipocampo de pacientes epilépti-
cos, quando uma corrente de 1 mA era injectada nos lobos frontais [Dymond et al., 1975] e 2) em
modelos de epilepsia in vitro, em sessdes de polarizagdo cortical directa descritos em [Jefferys,
1981], [Gluckman et al., 1996], [Ghai et al., 2000], [Francis et al., 2003] (dltimas cinco linhas da
Tabela da Figura 6.13). Os resultados numéricos mostram que o sistema proposto utiliza valores
do campo eléctrico significativamente inferiores aos obtidos experimentalmente para modular a
actividade cortical e para reduzir a actividade epiléptica. A determinagdo dos valores da intensi-
dade de corrente na polarizacio cortical necessarios para modular a actividade epiléptica cortical
humana requer estudos experimentais, uma vez que os dados disponiveis na literatura ainda nfo
respondem de forma clara a esta questao.

A aplicagdo do sistema proposto permitiu a quantificagdo com precisdo dos eventos interictais
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nos dois doentes com epilepsia. A andlise da variacdo temporal do nimero de pontas por minuto
nos eléctrodos Cs, C4 (doente 1) e Cs, Cg (doente 2), nos 10 minutos antes, durante e depois da
sessdo de polarizacdo, nas trés sessdes encontra-se apresentada nas Figuras 6.16 e 6.19. Note-se
que s6 foi possivel a contabilizacdo do nimero de pontas por minuto durante o sono, sendo que
em algumas sessdes este facto inviabilizou esta contagem. A andlise estatistica destes resultados
demonstra a capacidade da polarizacdo neuronal para modular a actividade paroxistica interical
na epilepsia humana (ver Figuras 6.17 e 6.20). Os resultados permitem confirmar a eficicia do
sistema proposto (I = 1 mA, estando a montagem de eléctrodos de EEG optimizada para a loca-
lizag@o do focos epiléptico de cada doente). A andlise do efeito da PN na actividade paroxistica
interictal do doente 1 mostra uma redugéo para 40% — 85%, da etapa 1 para a etapa 2, do nimero
médio de pontas no eléctrodo Cs, nas trés sessdes analisadas. A actividade paroxistica interictal,
no eléctrodo C4, do hemisfério contralateral, permaneceu inalterada. A contagem do nimero de
pontas do doente 2 mostra uma redugdo para 45 — 60%, da etapa 1 para a etapa 2 da actividade
paroxistica interictal, no eléctrodo Cs, consistente nas sessdes analisadas. Esta actividade per-
maneceu reduzida durante os 10 minutos pds-polarizagdo decrescendo ainda cerca de 10%. Os
paroxismos contralaterais, medidos no eléctrodo Cg, sofreram uma reducdo muito semelhante.
Em ambos os doentes, os resultados obtidos foram consistentes com as caracteristicas dos seus
focos epilépticos.

Os resultados obtidos na presente investigacdo sdo motivadores e mostram que a aplicagdo
da polarizacdo neuronal através do sistema proposto apresenta perspectivas promissoras como
terapia alternativa segura aos métodos convencionais para doentes com actividade paroxistica
continua. O desenvolvimento cognitivo e funcional nestes doentes é constantemente afectado por
esta actividade ([Arzimanoglou et al., 2004]), pelo que qualquer contributo para a sua reducio
traduz-se num ganho cognitivo e funcional significativo para o doente. Para os resultados ganha-
rem mais consisténcia serd necessario aumentar a amostra de doentes, realizar testes cognitivos
antes e depois dos protocolos de polarizagdao a fim de se poder quantificar também o ganho e o
efeito da PN no desenvolvimento cognitivo e funcional deste tipo de doentes e explorar novos
protocolos, por exemplo, tendo em conta novos valores para a intensidade de corrente e duracéo
da polarizagao.






Capitulo 7

Conclusoes e Futuros Desenvolvimentos

Apesar da polarizacdo neuronal ser utilizada desde hd alguns anos na investigacdo em neu-
rofisiologia, cognitiva/comportamental e clinica, os métodos que permitem a optimizacdo dos
pardmetros da sua aplicacdo nas diversas dreas ndo estdo ainda totalmente esclarecidos. E as-
sim necessdrio um conhecimento mais detalhado sobre a defini¢do: 1) da melhor montagem de
eléctrodos (niimero, tamanho, forma, distincia e localizacdo dos eléctrodos); 2) da intensidade
da corrente injectada; 3) da sua focalidade e distribui¢do espacial da magnitude e direccao da
densidade de corrente na regido que se pretende polarizar; 4) da duracdo Optima da sessdo de
polarizacdo; 5) do mecanismo de interac¢do entre o campo eléctrico induzido e o tecido neuronal
e 6) da sua potencialidade na aplicacdo em algumas patologias, nomeadamente, da sua eventual
capacidade para modular a actividade paroxistica interical em epilepsia. A investigacdo destes
temas tem aumentado ao longo dos anos, no entanto, existem ainda poucos grupos de investi-
gadores que utilizam a modelacdo numérica para tentar responder a algumas destas questdes e
apenas um estudo na literatura que aplica a polarizacdo neuronal na epilepsia humana.

Neste projecto de doutoramento foram investigados alguns dos pontos anteriores (1 —4 e 6) e
dado um contributo para a compreensdo dos mecanismos de funcionamento da polarizacao neu-
ronal. Para isso foi utilizada uma abordagem tedrica, no processo de optimizacdo da aplicacio
desta técnica. A modelacdo numérica pode assim contribuir para, de uma forma mais imediata, 1)
melhorar a compreensdo dos mecanismos biofisicos envolvidos na injec¢do de uma corrente DC
no escalpe e 2) determinar a influéncia dos pardmetros que definem uma dada montagem de eléc-
trodos na aplicacdo da polarizacio neuronal. Tendo em conta que a influéncia destes parametros é
extremamente dificil de determinar em experiéncias in vivo, o papel da modelagdo numérica € in-
substituivel neste processo de optimizagdo. Ao contrario das experiéncias clinicas, os pardmetros
da modelagdo sdo totalmente controldveis e, deste modo, a influéncia de cada pardmetro pode ser
estudada de forma independente. Contudo, os resultados da modelacdo devem ser interpretados
com precau¢do uma vez que alguns pardmetros da modelacdo ou ndo sdo exactamente conhecidos,
ou sdo totalmente desconhecidos e alguns podem ainda variar consoante cada individuo.

A utilizagdo do modelo esférico de 4 camadas € limitada, pois este ndo incorpora a informagao
anatémica da cabe¢a humana. No entanto, as caracteristicas dos modelos construidos, ou seja, 0s
valores das condutividades dos meios e as dimensdes de cada camada, foram definidas a partir da
literatura mais recente. Uma das vantagens de utilizar o modelo das esferas concéntricas da cabeca
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prende-se com a possibilidade de comparar directamente diferentes montagens de eléctrodos sem
adicionar a complexidade da geometria da cabeca. Naturalmente, a constru¢do de modelos rea-
listas da cabega que incorporem a informag¢do anatémica de cada individuo baseada nas imagens
de MRI ([Wagner et al., 2007], [Chen and Mogul, 2009], [Datta et al., 2009]) e os valores das
condutividades eléctricas dos meios obtidos através do tensor de difusdo: DT-MRI ([Miranda et
al., 2003]), permitird um ganho em termos de exactidao no cédlculo da densidade de corrente e da
sua influéncia ao nivel anatémico-cortical, com o custo de um esforco computacional acrescido.
Realce-se que a diferenca entre o valor do potencial no escalpe usando o modelo esférico e o
modelo realista da cabega, varia, tipicamente, entre 10 — 20% (cf. [Nunez and Srinivasan, 2005]).

Existem dois modelos mais realistas da cabeca que sdo aplicados na polarizacdo neuronal
([Wagner et al., 2007], [Datta et al., 2009]). Ambos apresentam a estrutura da cabecga baseada
em imagens de MRI, mas enquanto que o primeiro apenas acrescenta, em relacdo ao modelo das
4 camadas, a divisdo do cérebro em matéria cinzenta e branca, o segundo, possui um detalhe
anatémico bastante superior. Os valores da densidade de corrente no cérebro obtidos com ambos
os modelos estdo em concordancia com os obtidos com os modelos esféricos e apresentados nos
Capitulos 4 e 5, apesar do erro de escala nos valores da densidade de corrente apresentado em
[Wagner et al., 2007].

Os resultados obtidos através da modelagdo numérica devem ser considerados estimativas e
comparados com os valores obtidos, por exemplo, noutros modelos da literatura. A integracio
dos resultados tedricos com os dados clinicos e experimentais tem assim extrema importancia
para a optimizacdo dos pardmetros que caracterizam a polariza¢do neuronal.

O estudo efectuado no Capitulo 3 apresenta uma demonstragdo analitica detalhada da resolu-
¢a0 do problema apresentado em [Rush and Driscoll, 1968] e [Rush and Driscoll, 1969]. Nestes
dois trabalhos os autores prevéem a distribui¢do do potencial eléctrico estdtico (®) no cérebro,
cranio e escalpe a partir de dois eléctrodos pontuais colocados a superficie do escalpe. Adi-
cionalmente, os resultados apresentados neste Capitulo permitem a comparacdo dos resultados
do modelo apresentado em [Rush and Driscoll, 1968] e [Rush and Driscoll, 1969], com os do
mesmo modelo construido no Mathematica e no COMSOL e apresentado neste Capitulo da dis-
sertacdo. Foi assim possivel validar os resultados obtidos pelo software de elementos finitos e
verificar que a solucdo encontrada para este problema se aproxima da obtida com o Mathematica
e da encontrada nos artigos em estudo, uma vez que a percentagem do erro relativo a0 miximo
cometida pelo COMSOL em relacdo ao Mathematica, no célculo do potencial eléctrico, foi infe-
rior a 2.3%. Concluiu-se que este software constitui uma ferramenta numérica fidvel e poderosa
com potencial uso na modelacdo dos parametros fisicos da polariza¢do neuronal.

Depois de validado o software numérico utilizado na presente investigacdo (COMSOL), este
foi utilizado na constru¢do dos modelos de elementos finitos da cabeca humana nos Capitulos
4 e 5. No Capitulo 4 mostrdmos que existe uma relagdo nfo linear entre a corrente injectada, a
area do eléctrodo e a densidade de corrente num dado ponto alvo fixo no cérebro, que pode ser
descrita, considerando determinadas montagens de eléctrodos, por uma curva I — A ([Miranda et
al., 2009]). Este trabalho permitiu contrariar a ideia generalizada na literatura de que a densidade
de corrente no escalpe é uma funcio linear da densidade de corrente no cérebro e que esta pode
ser calculada através do quociente 1 /A. Os resultados apresentados no Capitulo 4 permitem aler-
tar para esta questdo a comunidade cientifica que utiliza a polariza¢do neuronal, uma vez que a
densidade de corrente é considerada o pardmetro que determina a eficicia e os padrdes de segu-
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ranca na polariza¢do neuronal. Adicionalmente, clarificam com detalhe esta questdo recorrendo
a modelacdo numérica e mostram que sdo necessdrias novas formas para o cdlculo da densidade
de corrente no cérebro e no escalpe, propondo a utilizacdo de curvas I-A que podem ser cal-
culadas usando modelos realistas da cabeca ou obtidas experimentalmente, quando a corrente é
ajustada para diferentes tamanhos de eléctrodos ou quando € realizada a comparagdo do efeito de
diferentes combinagdes de corrente e area do eléctrodo ([Miranda et al., 2009]).

Uma das desvantagens da utilizagdo na polariza¢do neuronal de montagens de dois eléctro-
dos com igual tamanho prende-se com a baixa focalidade desta técnica. A ideia proposta num
estudo clinico em humanos (ver [Nitsche et al., 2007]) de que é possivel aumentar a focalidade
desta técnica, utilizando montagens de eléctrodos com sistemas mistos foi explorada no Capi-
tulo 5. Estes sistemas mistos sdo caracterizados pela utilizacdo de um eléctrodo mais pequeno,
que ¢é colocado na zona de interesse, e de um eléctrodo de drea maior (ou mais do que um eléc-
trodo de tamanho pequeno), colocado(s) na zona onde nio se pretende polarizar. A escolha deste
tipo de montagens permite melhorar a focalidade desta técnica uma vez que possibilita a reducio
dos efeitos funcionais por baixo do(s) eléctrodo(s) que é(s@o) colocado(s) na zona onde ndo se
pretende polarizar. Deste modo, o sistema misto facilita a interpretacdo dos efeitos funcionais
da polarizacgdo, pois restringe os seus efeitos a zonas corticais mais bem definidas, facto de es-
pecial importancia na prética clinica, nomeadamente no tratamento da epilepsia ([Nitsche et al.,
2007]). A investigacao realizada no Capitulo 5 através do Método dos Elementos Finitos, dividiu-
se em trés partes e permitiu confirmar a vantagem da utilizacdo de uma montagem de eléctrodos
com um sistema misto. A modelacdo de eléctrodos realistas levou-nos a constru¢do do modelo
do eléctrodo de esponja e do eléctrodo de EEG, este dltimo usado habitualmente na prética da
Neurofisiologia. Assim, na Seccdo I, do Capitulo 5, comprovdmos o aumento da focalidade da
polarizacdo neuronal quando era utilizado um sistema misto constituido por um eléctrodo de
esponja e um de EEG na zona de interesse. Mostrdmos ainda que, com este sistema, é possivel
garantir um determinado valor para a densidade de corrente num ponto alvo no cérebro por baixo
do eléctrodo de EEG, com menos corrente injectada, do que quando € utilizada uma montagem
tradicional com dois eléctrodos de esponja de igual tamanho. Depois de aferidas as vantagens de
um sistema misto na PN, este foi explorado na Seccio II, do Capitulo 5. Os resultados corroboram
os anteriores e apresentam um estudo exaustivo sobre o efeito da variacdo do tamanho e da dis-
tancia entre dois eléctrodos na distribuicio da densidade de corrente no cérebro. Conclui-se desse
estudo que a escolha da melhor montagem de eléctrodos depende da zona cortical que se pretende
polarizar. E assim possivel obter um maior efeito em profundidade quando os eléctrodos estio
mais afastados, e um maior efeito 2 superficie quando estes estio mais préximos. E visivel um
ganho em termos de focalidade da PN ndo s6 quando o tamanho do eléctrodo colocado na zona
de interesse é inferior (1 cm?) mas também quando a diferenca entre as 4reas dos dois eléctrodos
¢ maior. No entanto, uma das desvantagens da utilizacdo de eléctrodos pequenos prende-se com
os elevados valores da densidade de corrente obtidos na interface eléctrodo/escalpe, nomeada-
mente na periferia dos eléctrodos ([Miranda et al., 2006]). Os resultados obtidos revelam que a
densidade de corrente na periferia dos eléctrodos de EEG € cerca de seis vezes maior do que o
respectivo valor obtido na periferia dos eléctrodos maiores (35 cm?). No Capitulo 5 propomos a
utilizacdo de eléctrodos mais pequenos, nomeadamente dos eléctrodos de EEG, no contexto da
PN, pois facilitam a monitorizagdo das impedancias eléctrodo/escalpe garantindo, deste modo, o
controlo da seguranca da sua utilizagdo numa sessdo de PN; em particular, podem assim ser evi-
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tadas as queimaduras no escalpe por baixo da periferia dos eléctrodos. Assim, depois de aferidas
as mais valias da utilizacdo de um sistema misto de eléctrodos mais pequenos na PN, na Seccdo
IIT comparamos diferentes montagens de eléctrodos de EEG colocados no Sistema Internacional
10 — 10. Confirmdmos, em comparacdo com a localizagado tradicional dos eléctrodos para pola-
rizacdo do cértex motor (Anodo - regido frontal e Cétodo - c6rtex motor), que a montagem mais
focal na PN para polarizagdo do cortex motor é aquela em que o catodo estd colocado na zona de
interesse e rodeado de 4 anodos ([Faria et al., 2009a], [Datta et al., 2009]). Assim, no Capitulo
5, foi realizado um estudo inédito que permite a quantificacdo das vantagens da utilizagdo de um
sistema misto com eléctrodos pequenos na PN. Foram introduzidos pela primeira vez na litera-
tura os eléctrodos de EEG para aplicacdo da PN e identificadas as vantagens desta escolha: 1) as
posi¢des dos eléctrodos podem facilmente ser identificadas pelo Sistema Internacional 10— 10, 2)
existe um ganho em termos de focalidade, 3) possibilitam o registo do EEG em simultaneo com a
aplicacdo da PN e a monitorizac¢do das impedancias eléctrodo/escalpe e 4) permitem a constru¢io
de sistemas com multi-eléctrodos e, consequentemente, o aumento do leque de aplicagdes desta
técnica.

A aplicacio do sistema misto de eléctrodos de EEG na polarizacio catédica das regides cen-
trais foi explorada numa aplicacdo clinica na epilepsia refractaria a terapia farmacolégica. A
investigacdo descrita no Capitulo 6 propde um sistema metodolégico inédito que: 1) possibilita a
realizacdo do registo continuo da actividade epileptogénica durante a sessdo da PN; 2) permite a
quantificacdo com precisdo dos eventos interictais e 3) permite ainda a optimizacdo da montagem
de eléctrodos de polarizacao, de acordo com diferentes tipos de focos epilépticos intracranianos.
O artefacto existente no EEG provocado pela injec¢do de corrente, que impossibilita a quantifi-
cacdo da actividade paroxistica interictal, foi removido através da utilizacdo da ICA e foi assim
recuperado um EEG onde era possivel realizar esta quantificacdo. O sistema foi testado em 15
voluntérios o que permitiu aferir a sua tolerabilidade, nomeadamente, quando uma corrente de 1
mA era injectada, e testar a possibilidade de recuperar um registo do EEG, perto dos eléctrodos
de polarizacdo, claro e legivel. O sistema proposto foi aplicado em dois doentes com epilepsia
refractaria: o doente 1 caracterizado por uma epilepsia de ponta-onda continua durante o sono,
com paroxismos independentes em cada hemisfério, e o doente 2, por um sindrome de Landau-
Kleffner (SLK), com actividade paroxistica continua de sincronizacao bilateral, também durante
o sono. Neste estudo pretendeu-se explorar a eventual capacidade da PN para reducio da activi-
dade paroxistica interictal. Assim, o doente 1 apresentou uma redugdo da actividade paroxistica
interictal prévia no eléctrodo Cs, consistente nas 3 sessdes de polarizacdo realizadas, e ndo apre-
sentou qualquer alteragdo no hemisfério contralateral. No doente com SLK (doente 2), obteve-se
também uma reducdo da actividade paroxistica interictal prévia no eléctrodo Cs, consistente nas
2 sessdes de polarizacdo analisadas. Esta actividade permaneceu reduzida, neste doente, durante
os 10 minutos depois de terminar a polarizagdo. Os paroxismos contra-laterais sofreram uma
reducdo semelhante. Os resultados confirmam assim a capacidade da polarizagdo DC transcra-
niana para modular a actividade paroxistica interictal na epilepsia humana e abrem perspectivas
promissoras da técnica como uma terapia alternativa aos métodos convencionais.

A presente investigacdo atingiu os objectivos iniciais e contribuiu para um aumento da com-
preensdo dos mecanismos de actuagdo da PN. Nomeadamente, permitiu responder a questdes
sobre: a focalidade desta técnica, a distribui¢do espacial da magnitude e direc¢ao da densidade de
corrente na zona que se pretende polarizar e a sua variagdo tendo em conta o nimero, tamanho,
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forma, distancia e localizacdo dos eléctrodos e a intensidade de corrente. Adicionalmente, per-
mitiu a aplicacdo do sistema misto de eléctrodos. Este foi estudado recorrendo a modelacio
numérica apresentada no Capitulo 5 e aplicado na prética clinica, onde os beneficios terapéuticos
da PN na reducdo da actividade paroxistica interictal foram assim comprovados.

No final desta jornada fica ainda muito por explorar a volta das aplicacdes da polarizacio
neuronal. Apresentam-se, de seguida, algumas ideias de trabalho futuro.

Construcao de Sistemas de Multi-Canais

Até agora, na literatura referente a polarizacdo neuronal, as montagens tradicionais utilizadas
envolviam dois eléctrodos de esponja com 25 cm? ou 35 cm?. A introdugdo neste trabalho de
montagens de eléctrodos para aplicacdo da polarizagdo neuronal, onde os eléctrodos de esponja
sdo substituidos por eléctrodos de EEG, que sdo colocados numa touca de EEG, no Sistema
Internacional 10 — 10, permite a explora¢do de novas aplica¢des da polarizagcdo neuronal. As
montagens de eléctrodos propostas nos Capitulos 4 e 5 sdo constituidas por dois ou mais eléc-
trodos onde a corrente é injectada através de um unico eléctrodo. Existem alguns estudos de
modelacdo numérica utilizando varios tamanhos e configuragdes de dois eléctrodos, ([Miranda et
al., 2006], [Wagner et al., 2007], [Datta et al., 2008], [Faria et al., 2008], [Faria et al., 2009a]), no
entanto existem ainda poucos estudos no que respeita a modelagdo da distribui¢do da densidade
de corrente no cérebro e experimentacdo de sistemas de polarizacdo com multi-canais. O passo
seguinte consistird em considerar um sistema fisico com multiplos eléctrodos onde a corrente é
injectada através de mais do que um eléctrodo. A utilizacdo deste tipo de sistema recorrendo a
um conjunto de vérios eléctrodos permite a utilizacdo de vdrios pontos de injec¢do de corrente
no escalpe, e deste modo, alterar a excitabilidade, em simultaneo, de diferentes partes do cérebro
consideradas de interesse no tratamento especifico de uma determinada patologia. Sera interes-
sante entdo comparar as montagens anteriores, propostas nos Capitulos 4 e 5, com os sistemas
multi-canais. Sera privilegiada a escolha de montagens de eléctrodos que possam ser promissoras
em termos da sua aplicacdo na pratica clinica. Note-se que as conclusdes retiradas da comparacao
das varias montagens de eléctrodos acima propostas permitirdo fazer um estudo comparativo, do
ponto de vista fisico, sobre as potencialidades de cada uma das montagens, quer em termos da
distribuicdo da magnitude e direc¢do da densidade de corrente no cérebro em profundidade, quer
em termos da focalidade conseguida. A utilizacdo do Sistema Internacional 10 — 5 ([Oostenveld
and Praamstra, 2001]) poderd também trazer uma mais valia, pois permite restringir o efeito da
polariza¢do neuronal a zonas corticais ainda mais bem definidas. Este estudo poder4 ser enrique-
cido com a aplicacdo a clinica de algumas das montagens estudadas no tratamento de algumas
patologias.

Para encontrar a melhor montagem e localizacio de eléctrodos num sistema de multi-canais,
tendo em conta uma determinada regido alvo, serd necessario recorrer a métodos numéricos de
resolugdo do problema inverso que poderao ser escolhidos dentro da teoria existente para a reso-
lucdo do problema inverso no EEG. A utilizacdo de um modelo mais realista da cabe¢a humana
permitird melhorar a exactiddo do calculo da distribui¢do da densidade de corrente no volume
condutor, bem como ter em consideracio as verdadeiras dimensdes da cabega, assim como as pro-
priedades eléctricas dos diferentes compartimentos da cabeca. Existem na literatura dois modelos
realistas da cabeca ([Chen and Mogul, 2009], [Datta et al., 2009])) que apresentam uma signi-
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ficativa precisdo ao nivel cortical e onde as fronteiras entre tecidos de diferentes condutividades e
orientacdes estdo bem definidas. A construcao de um modelo realista com o0 mesmo nivel de pre-
cisdo é assim essencial e permitird a validacao dos resultados obtidos neste projecto com o modelo
esférico aplicado na polariza¢do neuronal. Deste modo, um conhecimento detalhado da distribui-
¢do da densidade de corrente no cérebro na PN, recorrendo a um modelo realista da cabeca, aliado
ao conhecimento dos mecanismos de interacg¢do entre o campo eléctrico e os neurdnios, deverd
permitir prever a extensao e localizacdo das populagdes neuronais efectivamente polarizadas e
contribuir para um aumento da compreensdo dos mecanismos de funcionamento da polarizacio
neuronal.
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Apéndice A
Anexo I - Codigo Mathematica

« Graphics ‘PlotField3D°

« Graphics ‘PlotField*

« Graphics‘Legend*

« Calculus‘VectorAnalysis*

(*Cddigo que permite calcular a densidade de corrente e o potencial eléctrico gerado por dois
eléctrodos pontuais colocados a superficie do escalpe.*)

(*Defini¢do das equacgdes do potencial eléctrico™)

(*Intensidade da corrente aplicada: 1 miliampere.*)
t=0.001;

(*Definicao dos coeficientes dos potenciais eléctricos de cada uma das superficies: cérebro,
cranio e escalpe.*)

An[n_,sb_,ss_,st_,a_,b_,jc]:=
=((2xn+1)3/(2xn))/(((sb/ss+1)*n+ 1) * ((ss/st+1)xn+ 1) + (sb/ss — 1) *
s (ss/st — 1)« n* (n4 1) * (a/b) ) 4 (ss/st — 1) % (n4 1) * ((sb/ss + 1) xn + 1) *

s (b/c)® ) 4 (sb/ss — 1)« (n4+ 1) ((ss/st+1) % (n+1) — 1) % (a/c)Z+D);

Snln_,sb_,ss_,st_,a_,b_,c_| :== ((An|n, sb, ss, st,a,b,c]/c") = (1 + sb/ss) *

n+1)/(2xn+1);
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Unln_,sb_,ss_,st_ja_,b_,c_]:= ((An[n, sb, ss, st,a,b,c]/c™) x n* (1 — sb/ss) *

a7ty /(2% n +1);

Tnln_, sb_,ss_,st_ja_,b_,c_] :== (An[n, sb, ss, st,a,b,c]/(c" * (2 n + 1)?)) *
(1 +sb/ss)sn+1)* ((L+ss/st)xn+1)+n*(n+1)*(1—sb/ss)*(1—ss/st)x*

(a/b) o)

Wnln_,sb_,ss_,st_,a_b_,c_] := (n* An[n, sb, ss, st,a,b,c]/(c" * (2 n +1)?)) x
(1 —ss/st) % ((1+ sb/ss)sn+1)«b2xn+1)+ (1 — sb/ss) x (1 + ss/st) *
n+ ss/st) xal2xn+1));

(*Potenciais eléctricos modelados.*)

(*Potencial eléctrico no cérebro.*)

phib[sb_,ss_,st_,a_,b_,c_,theta_,tAE_,r_]:= (t/(2 %7 * st *c)) x
N Suml[An|n, sb, ss, st,a,b,c] % (r/c)" x (LegendreP[n, Cos[theta + t AE]] —
LegendreP[n, Cos|theta — tAE]]),{n,1,24}]

(*Potencial eléctrico no cranio.*)

phis[sb_, ss_,st_ja_,b_,c_,theta_,tAE_,r_|:= (t/(2* 7 * st xc)) %
N Sum|(Sn[n, sb, ss, st,a,b, c] * 7™ + Unln, sb, ss, st,a,b,c] * 7l — (n + 1)) *
(LegendrePn, Cos|theta + tAE]] — LegendreP|[n, Cos[theta — tAE]]), {n, 1,24}];

(*Potencial eléctrico no escalpe.*)

phit[sb_, ss_,st_,a_,b_,c_,theta_,tAE_ r_| := (t/(2x m* st x c)) *
NSum[(Tn[n, sb, ss, st,a,b,c] * ™ + Wnln, sb, ss, st,a,b,c] xrl — (n 4 1))) *

(LegendrePn, Cos[theta + tAE]] — LegendreP|[n, Cos[theta — tAE]]), {n,1,24}];
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(*Comando que permite definir o potencial eléctrico correspondente a cada uma das regides
em estudo: cérebro, cranio e escalpe.™*)

phibc[sb_, ss_,st_,a_,b_,c_,theta_,tAE_,r_]| := phib[sb, ss, st,a, b, c, theta, t AE, 1] *
(UnitStepla — r));

phisc[sb_,ss_,st_,a_,b_,c_,theta_,t AE_,r_] := phis[sb, ss, st,a,b, c, theta,t AE, r] *
(1 — UnitStepla — r]) * (UnitStep[b — r]);

phitclsb_, ss_,st_,a_,b_,c_,theta_,t AE_,r_]| := phit[sb, ss, st,a, b, ¢, theta,t AE, r] *
(1 — UnitStep[b — r]) * (UnitStep[c — r]);
(*Potencial eléctrico total na cabeca.*)

(*Fungdo que permite definir consoante o valor de r, a regido do volume condutor em relagao
a qual se pretende calcular o potencial eléctrico.*)

phitotal[sb_, ss_,st_,a_,b_,c_,theta_,tAE_ r_]| =
phibc[sb, ss, st,a, b, c,theta, t AE, r] + phisc|sb, ss, st,a,b, ¢, theta, tAE, r] +
phitc[sb, ss, st,a, b, c, theta, t AE, r];

(*Célculo do valor do potencial eléctrico de um ponto localizado no cranio, de coordenadas
(0,0,0.0825)*)

phitotal[0.045,0.0056, 0.045, 0.08, 0.085, 0.092, ArcT'an[0.0825,0], — /2, 0.0825]

(*Gréficos das linhas equipotenciais ao longo das trés camadas do vol-
ume condutor®)

(*Gréficos do potencial eléctrico no cérebro, cranio e escalpe.™®)
(*Eléctrodos colocados na posi¢do 0° e 180°%*)
(*O comando Contours permite desenhar as linhas equipotenciais especificadas.*)

(*A utilizagdo do comando ArcTan[z,y] dd-nos o arco tangente de Q, tendo em conta em
x

que quadrante o ponto (x,y) estd localizado.*)

P = ContourPlot A[phitotal][0.45,0.0056, 0.45,0.08,0.085, 0.092, ArcTan[z,y], —7/2,
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VY2 + 22, {y,—0.092,0.092}, {2, —0.092,0.092}, ContourShading— > False,
PlotPoints— > 200,
Contours— > {0.0000000001, 0.001, 0.002, 0.003, 0.004, 0.005, 0.0075, 0.03,0.04, 0.05,0.1};

(*Comandos que permite desenhar as trés circunferéncias que definem o cérebro, o cranio e o
escalpe.*)

pl = ParametricPlot[{0.08 x Cos[t],0.08 x Sinlt|},{t,0,2Pi}];

p2 = ParametricPlot[{0.085 x Cos[t], 0.085 x Sin[t]}, {t,0,2Pi}];

p3 = ParametricPlot[{0.092 x Cos[t],0.092 x Sin[t]}, {t,0,2Pi}];

(*Comando que permite que as trés circunferéncias anteriores aparegcam numa sé janela*)
Q = Show|P, pl,p2, p3];

(*Comando que permitem o desenho das linhas equipotenciais especificadas em cada uma
das camadas do volume condutor.*)

q1 = Contour Plot[phibc[0.45,0.0056, 0.45,0.08, 0.085,0.092, ArcTan|z,y|, —m/2,
VY2 + 22],{y, —0.08,0.08}, {2, —0.08,0.08}, ContourShading— > False,
PlotPoints— > 200,

Contours— > {0.0000000001, 0.001, 0.002, 0.003, 0.004, 0.005, 0.0075, 0.03,0.04, 0.05,0.1};

q2 = ContourPlot[phisc|0.45,0.0056,0.45, 0.08,0.085,0.092, ArcTan|z,y], 7/2,
VY2 + 22],{y, —0.085,0.085}, {z, —0.085, 0.085}, Contour Shading— > False,
PlotPoints— > 200,

Contours— > {0.0000000001, 0.001, 0.002, 0.003, 0.004, 0.005, 0.0075, 0.03, 0.04, 0.05, 0.1}];

q3 = ContourPlot[phist[0.45,0.0056, 0.45,0.08,0.085,0.092, ArcTan|z,y], 7/2,

V2 + 22], {y, —0.092,0.092}, {z, —0.092, 0.092}, Contour Shading— > False,
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PlotPoints— > 200,
Contours— > {0.0000000001, 0.001, 0.002, 0.003, 0.004, 0.005, 0.0075, 0.03,0.04, 0.05,0.1};

(*Comando que permite a visualizagdo das trés circunferéncias acima definidas juntamente
com as linhas equipotenciais desenhadas em cada uma das camadas do volume condutor.*)

(*O comando Aspect->Automatic, faz com que a forma do desenho pedido seja conservada.*)
R = Show|pl,p2,p3,ql,q2,q3, Aspect Ratio— > Automatic];
(*Exportacdo dos dados do Mathematica*)

(*Exportagao dos dados do Comsol ao longo da recta rl1, r2 e do plano x=0, no caso em que
os eléctrodos estdo localizados em 0° e 180° e 60° e 120°.%)

(*RECTAL1 - Constrdi a varidvel que contém todos os pontos ao longo da recta definida em
z=0ez=0,—0.085 <y <0.085 %)

normV R1Table =
Table[{y, phitotal[0.45,0.0056, 0.45,0.08,0.085, 0.092, ArcT'an[0.0000001, y|, —7/2, @]},
{y,—0.085,0.085,0.085}];
(*Comando que devolve a tabela, dd o output*)
(*normVR1Table*)
(*Comando que permite exportar a tabela para um ficheiro .txt ou .dat*)
(*Export["normVR1.dat" ,normVR1Table];*)

(*RECTAZ2 - Constrdi a varidvel que contém todos os pontos ao longo da recta definida em
z=0ey=0,-0.09 < z < 0.096 *)

(*normV R2T able =
Table[{z, phitotal][0.45,0.0056, 0.45,0.08,0.085,0.092, ArcTan|z,0], —7 /2, \/27]},

{2, —0.096, 0.096,0.0096 }]*)
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(*Comando que devolve a tabela, dd o output*)

(*normVR2Table*)

(*Comando que permite exportar a tabela para um ficheiro .txt ou .dat*)
(*Export["normVR2.dat",normVR2Table];*)

(*Plano-P - Constréi a varidvel que contém todos os pontos ao longo do plano definido por
x = 0%)

normV PTable =
Tablel{y, z, phitotal[0.45,0.0056, 0.45, 0.08, 0.085, 0.092, ArcTan|z,y], —7/2, /v + 22|},

{y,—0.092,0.092,0.001}, {z, —0.092, 0.092, 0.001}];

normV palc = Tablel0, {7, 1,185 x 185}];

ytable = Tablely,{y, —0.092,0.092,0.001};

ztable = Table|z, {z, —0.092,0.092,0.001}};

(*Comando que permite armazenar os dados numa tabela de forma a ser possivel a exportagao
dos mesmos para o MATLAB¥*)

k=0;
Forli =1,i <185,i+ +,{For[j = 1,7 <185, + +, {k + +; normVpalc[[k]] =

phitotal]0.45,0.0056, 0.45,0.08,0.085,0.092, ArcT'an[ztable[[j]], ytable[[i]]], —m /2,

Vytable[[i]]? + ztable[[5]]2]}]}]:

Forli =1,i < Length[normV PTable],i + +,

I f[Abs[normV PTable|[i, 1] < 1075, normV PTable][i,1]] = 0]];
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Forli = 1,i < Length[normV PTable],i + +,

I f[Abs[normV PTablel[i,2]] < 1075, normV PTable][i,2]] = 0]];

For[i =1,i < Length[normV PTable],i + +,

I f[Abs[normV PTable[[i, 3]]] < 1076 normV PTable[[i, 3]] = 0]];

(*Comando que devolve a tabela, dd o output*)

normVPTable

(*Comando que permite exportar a tabela para um ficheiro .txt ou .dat *)
Export["normVpalc.txt", normVpalc, "Table"];

Export["coordy.txt", ytable, "Table"];

Export["coordz.txt", ztable, "Table"];

(*Calculo da densidade de corrente*)

(*Definicdo do tipo de coordenadas que se estd a utilizar, com vista a utiliza¢gdo do comando
Grad*)

SetCoordinates|Spherical[r, theta, phil|;
(*Calculo da densidade de corrente: J = sigma x E = —sigma * grad(phitotal)*)
(*Calculo da densidade de corrente no cérebro*)
(*Funcao auxiliar¥)
auxblc_,theta_,tAE _,r_,n_] =
Grad[(r/c)™ x (LegendreP|n, Cos[theta + t AE]| — LegendreP[n, Cos|theta — tAE]])];
(*Componente radial da densidade de corrente™)
Jbr[sb_,ss_,st_,a_,b_,c_ theta_,tAE_,r_, sigma_| :=

— sigma * ((t/(2* 7 x st x ¢)) x NSum[An[n, sb, ss, st,a,b, c] x
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auxblc, theta, tAE, r,n][[1]], {n, 1,40}]);
(*Componente theta da densidade de corrente*)
Jbtheta[sb ss st abctheta tAE r sigmay :=

— sigma * ((t/(2 * m* st x ¢)) * NSum[An[n, sb, ss, st,a,b, | *

auxb|c,theta, tAE, r,n][[2]], {n, 1,40}]);
(*Calculo do valor da componente radial e theta da densidade de corrente no ponto (0, 0, 0.078)%)
Jbr[0.45,0.0056, 0.45, 0.08, 0.085, 0.092, ArcT'an]0.078, 0], —m/2,0.078, 0.45]
Jbthetal0.45,0.0056, 0.45,0.08,0.085,0.092, ArcT'an[0.078, 0], —m/2,0.078, 0.45]
(*Calculo do valor da componente radial e theta da densidade de corrente no ponto (0, 0.078, 0)*)
Jbr[0.45,0.0056, 0.45, 0.08, 0.085, 0.092, ArcT'an][0.0000001,0.078],

—7/2,0.078,0.45]
Jbtheta[0.45,0.0056, 0.45, 0.08, 0.085, 0.092, ArcT'an]0.0000001,0.078],

—m/2,0.078,0.45]
(*Calculo da densidade de corrente no cranio*)
SetCoordinates[Spherical[r,theta,phi]];
auzxcrllctheta tAE r ny = Grad[(r") * (LegendreP[n, Cos[theta + tAE]] —

LegendreP[n,Cos[theta — tAE]])];

auzwcr2[ctheta tAE rnj = Grad|(r~"*tV)(LegendreP[n, Cos|theta + tAE]] —
LegendreP[n, Cos|theta — tAE]])];
(*Componente radial da densidade de corrente*)

Jsr[sbss st.abctheta tAE r sigma) := —sigma x (t/(2 * pi * st * c)) *
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N Suml[Sn[n, sb, ss, st,a,b, ] x auzxcrlic,theta,t AE, r,n][[1]] + Un[n, sb, ss, st,a, b, c] *
auzxcr|c, theta, tAE, r,n][[1]], {n, 1,40}];

(*Componente theta da densidade de corrente*)
Jsthetalsb ss st abctheta tAE r sigmaj := —sigma * (t/(2  pi * st * c)) *
N Suml[Sn[n, sb, ss, st,a, b, c] x auxcrlic,theta, t AE, r,n][[2]] + Un[n, sb, ss, st,a, b, c] *
auxcrlc, theta, tAE, r,n][[2]], {n, 1,40}];
Js7]0.45, 0.0056, 0.45, 0.08, 0.085, 0.092, ArcTan]0.0825,0], — /2, 0.0825, 0.0056]

Jstheta[0.45,0.0056,0.45,0.08,0.085,0.092, ArcTan[0.0825, 0], —r/2,0.0825, 0.0056]

SetCoordinates[Sphericall[r,theta,phi]];
auzxellctheta tAE r ny = Grad[(r")(LegendreP[n, Cos[theta + t AE]] —

LegendreP[n,Cos[theta — tAE]))];

auzwe2[ctheta tAE rn) = Grad[(r~ "tV (LegendreP[n, Cos[theta + t AE]] —
LegendreP[n, Cos[theta — tAE]))];

(*Componente radial da densidade de corrente™®)

Jer([sb ss st abcthetatAE r sigma) := —sigma * (t/(2 * pi * st x c)) *

NSum[Tn[n, sb, ss, st,a,b,c] x auxellc, theta, tAE, r,n][[1]] + Wn|n, sb, ss, st,a, b, c] *
auxe2lc,theta, t AE, r,n][[1]],{n, 1,40}];

(*Componente theta da densidade de corrente*)
Jethetalsb ss st abctheta tAE r sigma) := —sigma * (t/(2 * pi x st * c)) *
N Sum[Tn[n, sb, ss, st,a,b, c|] x auzellc,theta, tAE, r,n|[[2]] + Wn[n, sb, ss, st,a,b, c| *

auxe2lc,theta, t AE, r,n][[2]], {n, 1,40}];

Jer[0.45,0.0056, 0.45,0.08,0.085,0.092, ArcT'an[0.0885, 0], —m/2,0.0885, 0.45]
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Jetheta[0.45,0.0056, 0.45,0.08, 0.085,0.092, ArcT'an[0.0885, 0], —7/2,0.0885, 0.45]

Null



Apéndice B
Anexo II - Contornos

Ficheiro que permite distribuir os valores das entradas de uma matriz coluna para uma matriz
quadrada tipo grelha construida pelo meshgrid que se segue:

[Y,Z]=meshgrid(-0.092:0.001:0.092,-0.092:0.001:0.092);

Comando que permite manipular os dados de modo a que a legenda apareca em mV:
data=data*1000;

Inicializag¢do da funcio a zeros.

matfuncaoc=zeros(185,185);

Ciclo que permite para cada i distribuir em blocos de 185 entradas os valores do potencial
eléctrico para uma matriz quadrada designada por matfuncao* (*=c ou m), a distribuicao é feita
em linha.

Os dados do CCOMSOL e do Mathematica sao adquiridos de forma diferente. No caso do
Mathematica a matfungdom vai ser preenchida por colunas, no caso do COMSOL a matfungdoc
é preenchida por linhas.

fori=1:185
matfuncaoc(i,1:185)=c((185*(i-1)+1):185%1,1);
end;

fori=1:185
matfuncaom(1:185,1)=m((185*(i-1)+1):185%1,1);
end;

O comando contourf permite desenhar os contornos da funcio, o comando clabel permite vi-
sualizar a legenda, o comando colorbar permite pintar o fundo da imagem.
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[Y,Z]=contourf(matfuncaoc,[0.000000001 1 2 34 5 7.5 20 30 40 50 100));
clabel(Y,Z),colorbar



Apéndice C

Anexo III - Capitulo 5 - Resultados 5.3 -
Seccao II 5.3.2

C.1 Seccaoll

C.1.1 Efeito da Alteracio do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN:
Variaciao da Magnitude da Densidade de Corrente em Profundidade
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Figura C.1: Efeito da diminui¢cdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se separados 20% de D.
A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura C.2: Efeito da diminuigdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se separados 30% de D.
A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura C.3: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se separados 40% de D.
A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura C.4: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se separados 50% de D.
A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura C.5: Efeito da diminuigdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se separados 60% de D.
A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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C.1. Seccao Il
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Figura C.6: Efeito da diminuigdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se separados 70% de D.

A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor

de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura C.7: Efeito da diminui¢cdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da densidade de corrente
(A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se separados 80% de D.
A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor

de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.



Apéndice D

Anexo IV - Capitulo 5 - Resultados 5.3 -
Seccao II 5.3.2

D.1 Seccao II

D.1.1 Efeito da Alteracdo do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN:

Variacao da Componente Tangencial da Densidade de Corrente em Profun-
didade
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Figura D.1: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 20% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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D.1. Seccao II
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Figura D.2: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 30% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura D.3: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 40% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.



D. Anexo IV - Capitulo 5 - Resultados 5.3 - Seccao II 5.3.2 175

Jtangs0
0.04 T T T T T T T
—b— 3535
0035 F —+— 2535 |
—e— 1235
—4—735
003y —B5—3535]
—5—1-35

0025+ a

0015 e

Tangential Current Density (&/m?)
(=] o
o o
= [}
1 1

1]
1} 1 2 3 ) ] 6 7
Radial distance from brain sutface (cm)

Figura D.4: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 50% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura D.5: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 60% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.



176

D.1. Seccao II
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Figura D.6: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 70% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura D.7: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 80% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Anexo V - Capitulo 5 - Resultados 5.3 -
Seccao II 5.3.2

E.1 Seccao II

E.1.1 Efeito da Alteracao do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN: Va-
riacdo da Componente Radial da Densidade de Corrente em Profundidade
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Figura E.1: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuigéio da componente radial da den-
sidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 20% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura E.2: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuigéio da componente radial da den-
sidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 30% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura E.3: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢io da componente radial da den-
sidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 40% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura E.4: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuigéio da componente radial da den-
sidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 50% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura E.5: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicéio da componente radial da den-
sidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 60% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura E.6: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuigéio da componente radial da den-
sidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 70% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura E.7: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuigéio da componente radial da den-
sidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo da recta radial (SII). Os eléctrodos encontram-se
separados 80% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Anexo VI - Capitulo 5 - Resultados 5.3 -
Seccao II 5.3.2

F.1 Seccao Il

F.1.1 Efeito da Alteracio do Tamanho e da Distincia entre Eléctrodos na PN: Va-
riacao da Magnitude da Densidade de Corrente ao Longo de AII1
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Figura F.1: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 20% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura F.2: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 30% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura F.3: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 40% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura F.4: Efeito da diminuigéo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 50% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura E.5: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AIl1). Os eléctrodos
encontram-se separados 60% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.



184

F.1. Seccao II

Magnitude of the Current Density (A/m 2)
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Figura F.6: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 70% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura FE.7: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 80% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Anexo VII - Capitulo 5 - Resultados 5.3
- Seccao 11 5.3.2

G.1 Seccao Il

G.1.1 Efeito da Alteracido do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN:

Variacao da Componente Tangencial da Densidade de Corrente ao Longo
de AII1
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Figura G.1: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial
da densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AIll). Os eléctrodos
encontram-se separados 20% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura G.2: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente tangencial
da densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 30% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura G.3: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente tangencial
da densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 40% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura G.4: Efeito da diminuigdo do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial
da densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AIl1). Os eléctrodos
encontram-se separados 50% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura G.5: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente tangencial
da densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 60% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura G.6: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢o da componente tangencial
da densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 70% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura G.7: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente tangencial
da densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos
encontram-se separados 80% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de
corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Anexo VIII - Capitulo 5 - Resultados
5.3 - Seccao II 5.3.2

H.1 Seccao Il
H.1.1 Efeito da Alteracio do Tamanho e da Distincia entre Eléctrodos na PN:

Variacao da Componente Radial da Densidade de Corrente ao Longo de
Alll

Jradial20

Radial Current Density (A/m?)

Distance from each point of the arc to Pli{cm)

Figura H.1: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢cdo da componente radial da densi-
dade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AIl1l). Os eléctrodos encontram-se
separados 20% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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H.1. Seccao II
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Figura H.2: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente radial da densi-

dade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AIl1). Os eléctrodos encontram-se
separados 30% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura H.3: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente radial da densi-
dade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos encontram-se
separados 40% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura H.4: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢cdo da componente radial da densi-
dade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AIl1). Os eléctrodos encontram-se
separados 50% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura H.5: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente radial da densi-
dade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos encontram-se
separados 60% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura H.6: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢cdo da componente radial da densi-
dade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AIl1). Os eléctrodos encontram-se
separados 70% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura H.7: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente radial da densi-
dade de corrente (A/m?) ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII1). Os eléctrodos encontram-se
separados 80% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto
alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Anexo IX - Capitulo 5 - Resultados 5.3 -
Seccao II 5.3.2

I.1 Seccao IT

I.1.1 Efeito da Alteracio do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN: Va-
riacao da Magnitude da Densidade de Corrente ao Longo de AII2
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Figura I.1: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) na superficie do cérebro ao longo do arco ortogonal e que passa pelo centro do eléctrodo
1 (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 20% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a
manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as
montagens.
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I.1. Seccao II

Magnitude of the current density (A/rm?)
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Figura 1.2: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) na superficie do cérebro ao longo do arco ortogonal e que passa pelo centro do eléctrodo
1 (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 30% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a
manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as

montagens.
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Figura 1.3: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) na superficie do cérebro ao longo do arco ortogonal e que passa pelo centro do eléctrodo
1 (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 40% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a
manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as

montagens.
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Figura 1.4: Efeito da diminui¢éo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) na superficie do cérebro ao longo do arco ortogonal e que passa pelo centro do eléctrodo
1 (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 50% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a
manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as
montagens.
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Figura 1.5: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) na superficie do cérebro ao longo do arco ortogonal e que passa pelo centro do eléctrodo
1 (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 60% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a
manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as
montagens.
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I.1. Seccao II
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Figura 1.6: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) na superficie do cérebro ao longo do arco ortogonal e que passa pelo centro do eléctrodo
1 (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 70% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a
manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as

montagens.
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Figura 1.7: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da magnitude da densidade de
corrente (A/m?) na superficie do cérebro ao longo do arco ortogonal e que passa pelo centro do eléctrodo
1 (AII2). Os eléctrodos encontram-se separados 80% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a
manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as

montagens.
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Anexo X - Capitulo 5 - Resultados 5.3 -
Seccao II 5.3.2

J.1  Seccao Il

J.1.1 Efeito da Alteracio do Tamanho e da Distincia entre Eléctrodos na PN: Va-
riacdo da Componente Tangencial da Densidade de Corrente ao Longo de

AIl2
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Figura J.1: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII2).
Os eléctrodos encontram-se separados 20% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a
densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura J.2: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII2).
Os eléctrodos encontram-se separados 30% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a
densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura J.3: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII2).
Os eléctrodos encontram-se separados 40% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a
densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura J.4: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII2).
Os eléctrodos encontram-se separados 50% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a
densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura J.5: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII2).
Os eléctrodos encontram-se separados 60% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a
densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura J.6: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII2).
Os eléctrodos encontram-se separados 70% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a
densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura J.7: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribuicdo da componente tangencial da
densidade de corrente (A/m?) em profundidade ao longo do arco que passa entre os eléctrodos (AII2).
Os eléctrodos encontram-se separados 80% de D. A corrente injectada foi ajustada de modo a manter a
densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Anexo XI - Capitulo 5 - Resultados 5.3 -
Seccao II 5.3.2

K.1 Seccao Il

K.1.1 Efeito da Alteracido do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN:

Variacao da Componente Radial da Densidade de Corrente ao Longo de
AIl2

Jradial20
0.08 T

20%D ———3535
0.07 -

0.06

Radial Current Density (A/m?2)
o
o
=,

1
-20 -15 -10 5 0 5 10 15 20
Distance from each point of the arc to Pli{cm)

Figura K.1: Efeito da diminui¢cdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII2. Os eléctrodos encontram-se separados 20% de D. A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura K.2: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII2. Os eléctrodos encontram-se separados 30% de D. A

corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.

0.08 T

Jradiald0

40%D

Radial Current Density (A/m?2)
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15

Figura K.3: Efeito da diminuicdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII2. Os eléctrodos encontram-se separados 40% de D. A

corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura K.4: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII2. Os eléctrodos encontram-se separados 50% de D. A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura K.5: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII2. Os eléctrodos encontram-se separados 60% de D. A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura K.6: Efeito da diminui¢cdo do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII2. Os eléctrodos encontram-se separados 70% de D. A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Figura K.7: Efeito da diminui¢do do tamanho do eléctrodo na distribui¢do da componente radial da
densidade de corrente (A/m?) ao longo do arco AII2. Os eléctrodos encontram-se separados 80% de D. A
corrente injectada foi ajustada de modo a manter a densidade de corrente no ponto alvo PII igual ao valor
de referéncia (0.073 A/m?) em todas as montagens.
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Anexo XII - Capitulo 5 - Resultados 5.3
- Seccao I1 5.3.2

L.1 Seccao II

L.1.1 Efeito da Alteracdo do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na Distri-
buicéo da Densidade de Corrente: Comparacéo da Focalidade na Superficie
do Cérebro (Estudo da Area - AII50)

Nesta Seccéo identificamos cada montagem de eléctrodos através da seguinte nota¢ao: X Ap1 Ao,
onde X representa a distincia entre os eléctrodos E1 e E2 (X={20, 30, 40, 50, 60, 70, 80}), Ap1
representa a area do eléctrodo 1 e Agy = 35 cm? (4rea do eléctrodo 2).

203535 202535 201235
20735 203535 20135

FiguraL.1: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a 50%
do seu valor maximo no cérebro (AII50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados 20%
de D para as vdrias montagens em estudo. As regides azuladas representam a distribui¢ao da magnitude
da densidade de corrente nas regides onde a AII50 ndo tem representagdo. A drea do eléctrodo 1 variae a
drea do eléctrodo 2 estd fixa e é igual a 35 cm?.
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303535 302535 301235
30735 303.535 30135

Figura L.2: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a 50%
do seu valor maximo no cérebro (AII50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados 30%
de D para as vdrias montagens em estudo. As regides azuladas representam a distribui¢do da magnitude
da densidade de corrente nas regides onde a AII50 nao tem representag@o. A drea do eléctrodo 1 varia e a
drea do eléctrodo 2 estd fixa e é igual a 35 cm?.

VO ®

403535

402535 401235
40735 403.535 40135

Figura L.3: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a 50%
do seu valor maximo no cérebro (AIT50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados 40%
de D para as védrias montagens em estudo. As regides azuladas representam a distribui¢cdo da magnitude
da densidade de corrente nas regides onde a AII50 ndo tem representagdo. A drea do eléctrodo 1 variae a
drea do eléctrodo 2 estd fixa e é igual a 35 cm?.
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X

503535 502535 501235

50735 503.535 50135

Figura L .4: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a 50%
do seu valor maximo no cérebro (AII50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados 50%
de D para as vdrias montagens em estudo. As regides azuladas representam a distribui¢ao da magnitude

da densidade de corrente nas regides onde a AII50 ndo tem representagdo. A drea do eléctrodo 1 variae a
drea do eléctrodo 2 estd fixa e é igual a 35 cm?.

603535 602535 601235
60735 603.535 60135

FiguraL.5: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a 50%
do seu valor mdximo no cérebro (AII50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados 60%
de D para as vdrias montagens em estudo. As regides azuladas representam a distribui¢do da magnitude
da densidade de corrente nas regides onde a AII50 nao tem representagdo. A drea do eléctrodo 1 varia e a
drea do eléctrodo 2 estd fixa e é igual a 35 cm?.
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703535 : 702535 701235

70735 703.535 70135

Figura L.6: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a 50%
do seu valor madximo no cérebro (AII50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados 70%
de D para as vdrias montagens em estudo. As regides azuladas representam a distribuicdo da magnitude
da densidade de corrente nas regides onde a AII50 nao tem representag@o. A drea do eléctrodo 1 varia e a
drea do eléctrodo 2 estd fixa e é igual a 35 cm?.

803535 802535 801235

80735 803.535 80135

Figura L.7: Area da superficie do cérebro (cm?) onde a poténcia da densidade de corrente é superior a 50%
do seu valor maximo no cérebro (AIT50) - regides avermelhadas, quando os eléctrodos estdo afastados 80%
de D para as varias montagens em estudo. As regides azuladas representam a distribui¢cdo da magnitude
da densidade de corrente nas regides onde a AII50 nio tem representacdo. A 4rea do eléctrodo 1 variae a
drea do eléctrodo 2 estd fixa e é igual a 35 cm?.
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Anexo XIII - Capitulo 5 - Resultados
5.3 - Seccao II 5.3.2

M.1 Seccao II

M.1.1 Efeito da Alteracao do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN:
A Densidade de Corrente nas Arestas dos Eléctrodos em Contacto com o

Escalpe
Valor de normJ nas arestas dos eléctrodos em contacto com o escalpe (A/m2)
20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

1cm2 Evariavel 6.2868 5.8486 57211 5.6827 5.6620 56593 | 56534

E35 0.6172 0.5510 0.5334 0.5268 0.5243 0.5252 | 0.5241

3.5cm2 Evariavel 2.9629 2.7266 2.6658 26435 2.6321 26200 | 2.6305
E35 0.6853 0.6064 0.5869 0.5792 0.5762 0.5731 0.5758

7 cm2 Evariavel 2.1200 1.9321 1.8854 1.8699 1.8637 1.8608 1.8584

E35 0.7690 0.6732 0.6498 0.6411 0.6381 0.6374 | 0.6368

12 cm2 Evariavel 1.7502 1.5644 1.5196 1.5034 1.4982 14946 | 1.4925
E35 0.8810 0.7612 0.7312 0.7210 0.7167 0.7170 | 0.7159

25 cm2 Evariavel 1.4545 1.2325 1.1761 1.1607 1.1528 1.1515 1.1555
E35 1.1638 0.9673 0.9195 0.9036 0.8988 0.8977 | 0.8980

35cm2 Evariavel 1.3958 1.1180 1.0570 1.0342 1.0290 1.0274 | 1.0264
E35 1.3959 1.1177 1.0572 1.0360 1.0283 1.0275 | 1.0271

Figura M.1: Compilagdo dos valores da magnitude da densidade de corrente nas arestas dos eléctrodos
em contacto com o escalpe para todas as montagens em estudo.






Apéndice N

Anexo XIV - Capitulo 5 - Resultados 5.3
- Seccao 11 5.3.2

N.1 Seccao IT

N.1.1 Efeito da Alteracao do Tamanho e da Distancia entre Eléctrodos na PN:
Estudo do Efeito do Cranio e do CSF na Distribuicdo da Densidade de Cor-

rente
| Estudo da corrente que entra no brain e no csf (mA)
RE=35cm2 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
InjCurrent: Scalp 0.5643 0.5250 0.5144 0.5101 0.5087 0.5087 0.5080
SE= 1em2 0.2176]38.6% 0.26749| 50.9% | 0.300258.4%)0.3207| 62.9%| 0.3325 |65.4%]| 0.3379 | 66.4% | 0.3360 | 66.2%

0.2902]51.4%] 0.3453 | 65.8% |0.3796]73.8%]0.4003] 78.5% | 0.4119 [81.0%| 0.4173 | 82.0% | 0.4153 [ 81.8%

InjCurrent: Scalp | 0.624321 0.577916 0.5654 0.5610 0.5585 0.5549 0.5575
SE= 3.5 cm2 0.2399]38.4%] 0.29408] 50.9% | 0.3299]58.3%] 0.3526] 62.9% | 0.3652 [65.4%| 0.3688 | 66.5% | 0.3690 [ 66.2%
) 0.3200]51.3%] 0.37969] 65.7% |[0.4172]73.8%]0.4402] 785% | 0.4526 [81.0%| 0.4555 | 82.1% [ 0.4561[81.8%

InjCurrent: Scalp 0.7005 0.641272 0.6264 0.6211 0.6195 0.6179 0.6181
SE= 7 cm2 0.2665[38.0%] 0.3252 | 50.7% | 0.3647]58.2%]0.3896] 62.7% | 0.4042 [65.2%| 0.4096 | 66.3% | 0.4082 [ 66.0%
0.3426]48.9%| 0.4200 | 655% [0.4613]73.6%]0.4865] 78.3% | 0.5008 [80.8%| 0.5060 | 81.9% [ 0.5047 [816%

InjCurrent: Scalp 0.7986 0.7236 0.7038 0.6969 0.6940 0.6941 0.6935
SE= 12 cm2 0.3006]37.6%[ 0.3656 | 50.5% | 0.4091|58.1%|0.4370] 62.7% | 04529 |65.3%| 04604 | 66.3% | 0.4583 | 66.1%
0.4010]50.2%] 0.4723 | 65.3% | 0.5177]73.6%]0.5458] 78.3% | 0.5615 [80.9%| 0.5689 | 82.0% | 0.5667 [ 81.7%

InjCurrent: Scalp 1.0496 0.9143 0.8835 0.8724 0.8693 0.8671 0.8676
SE= 26 cm2 0.3773[36.0%] 0.4569 | 50.0% | 0.5105]57.8%] 0.5455] 62.5% | 0.5657 [65.1%] 0.5741 | 66.2% | 0.5723 [ 66.0%
0.5039]48.0%] 0.5908 | 64.6% | 0.6465]73.2%]0.6819] 78.2% | 0.7018 [80.7%] 0.7098 | 81.9% [ 0.7082 [ 816%

InjCurrent: Scalp 1.2425 1.0534 1.0114 0.9973 0.9918 0.9905 0.9912
SE= 35 em2 0.4305[34.6%] 05203 | 49.4% [0.5816]57.5%]0.6214] 62.3% | 0.6446 [65.0%| 0.6545 | 66.1% | 0.6523 [ 65.8%
0.5751[46.3%[ 0.6734 | 63.9% | 0.7371]72.9%| 0.7773] 77.9%| 0.8001[ 80.7%| 0.8097] 81.7%] 0.80766] 81.5%)

csf

Figura N.1: Compilagdo dos valores absolutos e da percentagem de corrente que é injectada no escalpe
que penetra no CSF e no cérebro para todas as montagens em estudo.
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