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Introducao

Este manual de apoio a aprendizagem foi elaborado com o objetivo de dar suporte as unidades
curriculares relacionadas com temas avancados de reabilitacao dos ciclos de estudos de Licenciatura e
Mestrado em Terapia Ocupacional da Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto, podendo
ser igualmente utilizado noutros ciclos de estudos nas areas de Terapia e Reabilitacdo e de Fisiologia
Clinica. Consiste num guia compreensivo sobre a utilizacdo da estimulacao transcraniana por corrente
continua como ferramenta de intervencao para a prestacao de cuidados de salde e reabilitacao na doenca
mental e neuroldgica, abrangendo os seus fundamentos bdsicos, procedimentos de aplicacao pratica e
seguranca, parametrizacao de protocolos (incluindo a utilizagao de modelos computacionais) e evidéncia

atualizada sobre a sua eficacia.

1. Fundamentos basicos sobre estimulacao transcraniana por corrente continua

Neste capitulo podera ser consultada a histdria da estimulacao cerebral nao-invasiva por corrente
elétrica, desde os seus primordios até a descricao dos fundamentos bdsicos da estimulacdo transcraniana
por corrente continua tal como é conhecida atualmente. Este capitulo contempla ainda informacao sobre
as aplicagoes praticas da estimulagao transcraniana por corrente continua e o que distingue esta técnica

de outros métodos de neuroestimulacdo cerebral.
1.1. Neuroestimulagdo: enquadramento historico e mitos

A aplicacao de corrente elétrica para o tratamento e reabilitacao de condicoes de satide tem sido
explorada pelo ser humano ha cerca de dois milénios'. Os primeiros relatos descrevem a utilizagao de
fontes naturais de eletricidade para efeitos terapéuticos, nomeadamente através de peixes elétricos
que contém eletroplacas e possibilitam descargas elétricas significativas. Apenas no final do século XVIII
e inicio do século XIX, estes métodos naturais de producao de corrente comecam a ser substituidos por

métodos artificiais e mais controlados.

" Enquadramento histérico compreensivo em Wexler (2016)



Giovanni Aldini, sobrinho de Luigi Galvani, um dos pioneiros no estudo da eletricidade, é descrito
frequentemente como o primeiro a implementar um procedimento de estimulacao cerebral ndo-invasiva.
Através de experiéncias preliminares em animais e cadaveres humanos, desenvolveu um método que lhe
permitia utilizar um pilar voltaico para administrar eletricidade no corpo humano, assegurando a
condutividade da corrente através de duas tinas de agua onde colocava, em conjunto com as maos do
paciente, componentes metdlicas para conduzir a corrente (Figura 1). Apesar de provocar desconfianca
nos médicos desse periodo, existem registos de que este procedimento desenvolvido por Aldini foi eficaz
para tratar a melancolia de alguns pacientes, designacao utilizada na altura para o diagndstico

contemporaneo de depressao.

Figura 1. Os primdrdios da electroestimulagao com a invencao de Giovanni Aldini

0O crescimento exponencial da criacdo de equipamentos para a aplicacao de eletricidade no corpo
surge no final do século XIX e inicio do século XX, potenciado pela revolugao industrial. A maior parte dos
equipamentos desenvolvidos na altura foram amplamente descredibilizados pela comunidade médica,
existindo inclusive varios produtos que foram patenteados, mas nunca chegaram a ser comercializados
(Figura 2). No entanto, alguns modelos, como a designada “bateria médica”, foram utilizados e aceites por
clinicos de varias dreas, que comecaram entao a aplicar correntes diretas e alternadas através de dois

elétrodos em varias partes do corpo, com diversos objetivos de tratamento.
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Figura 2. Exemplos de neuroestimuladares criados no final do século XIX e inicio do século XX
(a)  Bateria Médica McIntosh, tal como representada no catdlogo médico da empresa Noyes Bros. & Cutler em 1888
(b)  Estimulador incorporado num chapéu, tal como demonstrado numa patente de 1904 de George F. Wehb

(0 Putnam’s Head Electrode tal como representado no catdlogo da empresa Waite & Bartlett Mfg Co. (1895-1896)

Em seguimento deste periodo de expansao tecnoldgica, Ugo Cerletti inventou em 1938 a
eletroconvulsoterapia, um procedimento que envolve uma descarga de alta voltagem que permite a
administracao de uma corrente 800 miliamperes (mA) no cérebro, induzindo convulsdes cerebrais. Este
procedimento surgiu da necessidade de tratar pacientes psiquiatricos graves e € utilizado ainda hoje,
apesar das condicoes da aplicacao serem atualmente muito mais controladas. Porém, na fase inicial da
introducao desta técnica, os cuidados na sua administracao eram menores, até devido ao
desconhecimento e limitacoes tecnoldgicas desse periodo, existindo varios relatos de efeitos secundarios
graves em pacientes psiquidtricos, como les6es musculares, nduseas, cefaleias e alteracoes cognitivas.
Este periodo da histdria da estimulacao cerebral gerou muito ceticismo sobre a aplicacao de corrente
elétrica no cérebro para efeitos de tratamento durante muitas décadas e, mesmo atualmente, existe ainda
um estigma muito vincado sobre a estimulacdo cerebral nao-invasiva nao sé nos pacientes, mas também
em profissionais de saude. No entanto, importa desde ja salientar que a estimulacao transcraniana por
corrente continua é um procedimento totalmente distinto da electroconvulsoterapia, tal como sera

abordado mais a frente na secao 1.4 destinada a descricao dos varios tipos de neuroestimulacao.



Sabias que?
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letroconvulsoterapia ficou celebrizada no filme “One Flew Over
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graves com sintomatoloaqia resistente a medicacado. the Cuckoo's Nest"

Apds um periodo de maior relutancia, o potencial da utilizacao de correntes elétricas de baixa
amperagem para modular a excitabilidade cortical volta a ser explorado em modelos animais na década
de 60, nomeadamente emratinhos, onde se verificava que a aplicacao de corrente aumentava ou diminuia
a taxa de disparo neuronal espontaneo consoante a polaridade da estimulacao. Mas sé nadécadade 90 e
no virar do milénio é que estes principios sao explorados em humanaos, através de dois cientistas alemaes,
Michael Nitsche (Figura 4) e Walter Paulus, que criaram um neuroestimulador para administrar correntes
elétricas continuas através de dois elétrodos inseridos em esponjas e
colocados em contacto com escalpe. Estes investigadores sao
considerados os pais da estimulacao transcraniana por corrente

continua tal como a conhecemos hoje, dado que realizaram uma vasta

série de estudos para testar os efeitos desta técnica na excitabilidade

. . . 1z Figura 4. Michael Nitsche nos estudos iniciais
cortical e para explorar os seus mecanismos neurobioldgicos. comtDCS

1.2. Estimulagdo transcraniana por corrente continua: definigdo e fundamentos

A estimulacao transcraniana por corrente continua é um método de neuromodulacao nao-
invasivo que consiste na aplicacao de uma corrente elétrica continua de baixa intensidade - tipicamente
entre 0.5 e 2 mA - produzida por um neuroestimulador, através de dois elétrodos que sao colocados no
escalpe, um elétrodo positivo (anodo) e outro negativo (cdtodo). Este posicionamento de elétrodos
possibilita a criacao de um circuito elétrico fechado, do qual o cranio da pessoa faz parte, sendo que o
percurso da corrente entre o anodo e o catodo atravessa o cérebro, permitindo a modulacao da
excitahilidade cortical das regides cerebrais situadas nesse trajeto. Existem dois tipos de protocolos

basicos de estimulacao transcraniana por corrente continua:



= Protocolos de estimulacao anddica - Tém como objetivo aumentar a excitabilidade cortical
de uma determinada regiao cerebral. Nestes protocolos o anodo é colocado numa posi¢ao do
escalpe que permite estimular a regidao alvo, enquanto o cdtodo é colocado numa regiao que
nao seja de interesse para o protocolo em questao.

= Protocolos de estimulacao catddica - Tém como objetivo reduzir a excitabilidade cortical de
uma determinada regiao cerebral. Neste caso, o cdtodo é colocado numa posicao que permita
a estimulacao da regiao de interesse, enquanto o anodo é posicionado numa regiao que nao

seja relevante para o protocolo em questdo.
Anddico -
Catodico

Anddico

Estimulagdo Sham (Placebo) ' '

Figura 5. Protocolos de tDCS: anddico, catodico e sham

Importa destacar que a designacao de um protocolo como anddico ou catddico depende
exclusivamente do posicionamento dos elétrodos face a regiao alvo que se pretende estimular. Isto
porque, sempre que se coloca um anodo e um catodo no escalpe, existem certas regioes cerebrais que
estarao a ser estimuladas anodicamente (aumento da excitabilidade cortical), enquanto outras
catodicamente (reducao da excitabilidade cortical). De uma forma geral, ird ocorrer uma facilitacao da
excitabilidade cortical nas regides cerebrais mais proximas do anodo, enquanto as regides subjacentes ao

cdtodo serao inibidas.



Importante!

Tipicamente designa-se elétrodo de referéncia ao elétrodo que é posicionado numa regido cerebral que
ndo ird contribuir para os efeitos de estimulagdo que o protocolo visa promover. Por exemplo, num
protocolo anddico no cdértex motor que visa promover a fungdo motora, o elétrodo de referéncia seria o
cdtodo e poderia ser colocado numa posicdo que ndo interfere com a fungdo motora (por exemplo,

regido supraorbital). Inversamente, num protocolo catddico o elétrodo de referéncia é o Gnodo.

Existe ainda um outro tipo de protocolo de estimulacao que é utilizado exclusivamente para efeitos
de investigacao e designa-se de estimulagao sham, tendo como objetivo atuar como uma condicao de
estimulagao placebo.? Neste protocolo a montagem dos elétrodos é realizada normalmente (a posicao do
anodo e do catodo sao menos relevantes), mas o neuroestimulador apenas administra corrente durante
um periodo curto (por exemplo, 20 - 30 segundos), desligando-se automaticamente de seguida. Isto
permite que o participante tenha a sensacao inicial de desconforto associado a estimulagao (ver capitulo
5), apesar de permanecer quase a totalidade do periodo da sessao sem receber estimulagao ativa. Alguns
protocolos sham administram ainda um curto periodo adicional de estimulacao real no final da sessao,

para reforcar ainda mais o efeito placebo que se pretende induzir.

Outro ponto a salientar em relacao aos protocolos de estimulagcdo transcraniana por corrente
continua é o facto de aintensidade de corrente nao iniciar logo na amperagem maxima definida. Existe um
periodo inicial de 10 - 30 seqgundos designado de ramp-up em que a corrente elétrica sobe gradualmente
de intensidade, de forma a minimizar o desconforto experienciado pelo sujeito estimulado. Similarmente,
no final da sessao de estimulacao existe um periodo de ramp-down, ocorrendo uma reducao incremental

da corrente desde o valor maximo até se desligar.
1.3. Aplicacoes da estimulagdo transcraniana na drea da reabilitagéo e outros contextos

A estimulacao transcraniana por corrente continua tem sido uma técnica que tem gerado imenso
interesse em multiplas dreas, dado que é um procedimento nao-invasivo, com custos relativamente
baixos e tecnicamente facil de aprender/administrar. A drea de principal interesse para aplicacao da
estimulacao transcraniana por corrente continua é a prestacao de cuidados de satide e de reabilitacao.
Tém sido desenvolvidos uma série de estudos em lesdes encefalicas adquiridas como acidente vascular

encefalico e traumatismo cranio-encefalico, com o objetivo de interagir com mecanismos de plasticidade

2 Gandiga et al.(2006); Ambrus et al (2012)



cerebral e remapear as funcdes perdidas apds a lesdao. Existem ainda inimeros protocolos para
perturbacoes relacionadas com a dor (dor neuropatica, fibromialgia, dor pés-operativa, entre outras) e
doencas neurodegenerativas como doenca de Parkinson e Alzheimer. Existem ainda varios ensaios
clinicos destinados a avaliar os efeitos da estimulacao no declinio motor e cognitivo associado ao
envelhecimento normal. Adicionalmente, esta técnica tem sido utilizada para a reducao de sintomas
psiquidtricos em varias patologias, nomeadamente perturbagdes de humor, esquizofrenia, dependéncia
de substancias, perturbacées do comportamento alimentar, perturbacao obsessivo-compulsiva, entre

outras.

Além da utilizacao da estimulacao transcraniana por corrente continua em condigoes clinicas
especificas, existe uma série de estudos, muitas vezes em sujeitos saudaveis, que tém como objetivo
demonstrar que esta técnica permite melhorar indicadores gerais de funcionamento motor (forga e
resisténcia muscular, equilibrio), cognitivo (memdria de trabalho, controlo inibitério, processos
atencionais) e até construtos relacionados com o cognicao social (teoria da mente, reconhecimento
emocional de faces). No que concerne aos indicadores motores, a estimulagao transcraniana por corrente
continua tem gerado também muito interesse na area do desporto e atividade fisica, dado que tém
aparecido varios estudos que sugerem a sua eficdcia para melhorar a performance em miiltiplos

indicadores, incluindo medidas relacionadas com a percecao de esforgo durante o exercicio.

Importa finalizar ainda referindo o potencial da estimulacao transcraniana por corrente continua
como metodologia de investigacao na area das neurociéncias, dado que permite estabelecer relagoes
causais entre regides/circuitos cerebrais e o comportamento ou processos cognitivos. Ou seja,
estimulando determinada zona do cdrtex e verificando imediatamente apds a estimulacao melhorias do
desempenho do sujeito numa tarefa cognitiva, por exemplo, memdria de trabalho, permitira concluir que

aquela regiao cerebral contribuiu de alguma forma para essa fun¢ao cognitiva.

Resumidamente, a estimulacao transcraniana por corrente continua tem potencial para ser
aplicada em todas as condicoes de saude que possam beneficiar de uma metodologia de intervencao que
permite restaurar ou otimizar os niveis de excitabilidade cortical através da promocao de processos

neuroplasticos.
1.4. Outros tipos de neuroestimulacéo e terminologia

Importa terminar este primeiro capitulo com uma breve discussao sobre os vdrios tipos de
estimulacao cerebral nao-invasiva e alguns cuidados na terminologia ao designar as técnicas. Este
manual centra-se exclusivamente na estimulacao transcraniana por corrente continua, comumente

designada por tDCS (transcranial direct current stimulation), que é um subtipo de estimulacao dentro do



grande grupo de técnicas de estimulacao transcraniana por corrente. No entanto, existe mdltiplos
métodos nao-invasivos de neuromodulacao como € o caso da estimulagao magnética transcraniana,
electroconvulsoterapia, estimulacao do nervo vago, estimulacao transcraniana por ultrassons, entre
outros. E acima de tudo pertinente salientar as diferencas entre as técnicas de estimulagao transcraniana
por corrente e a técnica de estimulacao elétrica transcraniana. A estimulacao elétrica transcraniana é
uma técnica que consiste na aplicacao de pulsos retangulares curtos de alta voltagem, 200 - 400 volts
(V), que sao utilizados essencialmente como ferramenta de avaliacdo diagndstica para a integridade das
vias corticoespinais. E um procedimento relativamente doloroso, que recentemente tem entrado em
desuso devido a emergéncia de técnicas mais modernas. Apesar de recorrer a producao de energia
elétrica, esta técnica deve ser claramente dissociada da estimulacao transcraniana por corrente, conjunto
de técnicas onde se utilizam correntes de baixa amperagem geradas por pequenas voltagens (tipicamente
18 V), aplicadas por um periodo de tempo longo (na ordem dos vdrios minutos), sem efeitos secundarios
derelevo e com o objetivo principal de aplicacao terapéutica, como € o caso da estimulagao transcraniana

por corrente continua.

Existem ainda outros tipos de estimulacao transcraniana por corrente além da estimulacao

transcraniana por corrente continua, nomeadamente?:

= Estimulacao transcraniana por corrente alternada: aplicacao de uma corrente alternada
bifdsica sinusoidal de baixa intensidade, ou seja, com oscilagdes de varias frequéncias (e.g. 10
Hz) da direcao da corrente entre os dois elétrodos. O objetivo deste tipo de estimulacao é
interagir (sincronizar ou dessincronizar) com as oscilacoes corticais naturais do cérebro.

= Estimulacao transcraniana por corrente pulsada: aplicacao de uma série de estimulos
pulsados retangulares de baixa intensidade, com pausas entre cada um dos pulsos. Tal como
o método anterior, determinadas frequéncias permitem influenciar a atividade oscilatdria
cerebral.

= Estimulagao transcraniana por ruido randomizado: aplicagao de uma corrente alternada com
flutuaces aleatorias de amplitude e frequéncia. Quando as flutuacdes sao parametrizadas
para frequéncias elevadas, existe evidencia de que este método promove a excitabilidade

cortical.

3 Kadosh (2014)
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Figura 6. Tipos de estimulacao transcraniana por corrente

2. Mecanismos neurobioldgicos da estimulacao transcraniana por corrente continua

Nas ultimas duas décadas, descobriu-se imensa informacao sobre os mecanismos neurobioldgicos
da estimulacao transcraniana por corrente continua®. No entanto, o conhecimento atualmente existente
serd provavelmente uma versao simplificada e parcial do que acontece verdadeiramente no cérebro, dado
que o funcionamento neuronal é amplamente complexo e raramente pode ser reduzido a mecanismos

simples.

Os principais estudos sobre os mecanismos neurobioldgicos da estimulacao transcraniana por
corrente continua sao provenientes de experiéncias relacionadas com a estimulacao do cértex motor
primdrio e consequente medicao de potenciais evocados motores. De uma forma geral, hoje em dia existe
evidéncia clara que estimular o cértex motor modifica efetivamente a excitabilidade corticoespinal, isto
é, a transmissao sindptica entre o cdrtex motor, a espinal medula e, consequentemente, os grupos
musculares associados. Mais especificamente, na estimulacdao anddica existe um aumento da
excitabilidade corticoespinal, enquanto na estimulacao catddica existe uma diminui¢ao. Mais ainda, outros
indicadores mais especificos de medicao da excitacao ou inibicao intracortical demonstram que as duas
polaridades de estimulacao produzem padrdes opostos de modulacao. Os protocolos anddicos induzem

efetivamente uma facilitacao de processos intracorticais excitatérios em conjunto com a minimizacao da

4Nitsche et al (2008); Stagg & Nitsche (2011); Roche et al. (2015)



inibicao intracortical, enquanto a estimulacao catddica produz efeitos modulatdrios intracorticais
exatamente inversos. Assim, é importante perceber quais os mecanismos neuronais especificos que
permitem estas alteracdes de excitabilidade intracortical, pelo que serd esse o foco da discussao ao longo

deste capitulo.

MEPs = Potenciais Evocados Motores

Anddica

mmms  Catddica

mV

Figura 7. Potenciais evocados motares (MEPS)

2.1. Mecanismos neurobioldgicos online

Os mecanismos neurobioldgicos online sao as alteragcdes que a corrente elétrica induz nos
neurénios durante a aplicacao da estimulagao transcraniana por corrente continua. Os estudos animais
forneceram as primeiras pistas sobre estes mecanismos®, dado que a aplicacdo de uma corrente elétrica
continua em ratinhos anestesiados, mas com o cérebro ativo, provocava a modulacao da taxa de disparo
neuronal espontaneo. E natural que os neurénios disparem espontaneamente de forma esporadica,
mesmo em periodos em que nao estao a ser diretamente recrutados. Existe evidéncia destes modelos
animais de que a aplicacao de um corrente anddica aumenta a taxa de disparo neuronal espontaneo
durante a estimulacao, enquanto a estimulacao catddica reduz significativamente o nimero de disparos
espontaneos. Mais tarde, os pioneiros da estimulagao transcraniana em humanos, Michael Nitsche e
Walter Paulus, utilizaram os potenciais evocados motores para avaliar os efeitos on/ineda estimulacao no
cortex motor, constatando que este indicador era modulado através da aplicacao de 4 segundos de uma
corrente continua anddica ou catddica. Mais especificamente, a estimulacao anddica aumentava a
amplitude dos potenciais evocados motores, o que indicaria um aumento da excitabilidade cortical,
enquanto o protocolo catddico reduzia a amplitude destes potenciais, sugerindo uma menor excitabilidade

cortical ap6s a estimulagao. O mecanismo neurofisioldgico explicativo para estes resultados é a

5Bindman et al. (1962,1964)



modulacao do potencial de membrana dos neurénios estimulados, que aumenta ou diminui a
probabilidade de estes dispararem. Os neurénios apresentam um potencial de membrana especifico
guando estao em repouso (cerca de 70 mV), bem como um limiar de disparo (cerca de 55 mV) que, caso
seja alcancado, origina o potencial de acao, isto é um disparo neuronal. A estimulagao transcraniana por
corrente continua permite modular este potencial de membrana, aproximando-o ou afastando-o do limiar
de disparo. Sendo assim, a estimulacao anddica ira despolarizar os neurdnios, criando um potencial de
membrana mais préximo do limiar de disparo, o que aumenta a probabilidade de ocorréncia de disparos
neuronais espontaneos. Em contraste, na estimulacao catddica, existe uma hiperpolarizacao dos
neuronios, baixando ainda mais o seu potencial de membrana em repouso e diminuindo a probabilidade da

geracao espontanea de potenciais de acao. Resumidamente, a estimulacao transcraniana por corrente

continua nao induz diretamente potenciais de acao, apenas modula o potencial de membrana dos

neurdnios estimulados, aumentando/diminuindo a probabilidade destes disparem espontaneamente ou

serem ativamente recrutados, consoante a polaridade da estimulagao.

A compreensao destes mecanismos tornou-se mais clara ainda através de estudos de modulacao
farmacoldgica que permitiram perceber que estes efeitos da estimulacao transcraniana por corrente
continua no potencial de membrana estao relacionados com os canais ionicos dependentes de voltagem
de sddio e calcio existentes nos neurdnios, cuja abertura serd modulada pelo campo elétrico gerado pela
estimulacao. A estimulacao anddica permitira atingir um limiar de voltagem que aumenta a probabilidade
destes canais idnicos abrirem, possibilitando a entrada de sddio e cdlcio para dentro do neurdnio,
despolarizando-o e aumentando consequentemente a sua taxa de disparo neuronal espontaneo. O efeito
exatamente contrdrio (reducao da probabilidade de abertura dos canais idnicos) serd induzido pela

estimulacao catddica.
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Figura 8. Efeitos modulatdrios da tDCS no potencial de membrana



2.3. Morfologia cortical e polarizagcéo da membrana

0s modelos computacionais de simulagao da corrente (ver capitulo 7) permitiram desvendar que as
alteracdes de polarizacao dos neurdnios descritas na secao anterior sao distintas entre os varios
compartimentos dos neurdnios®, o que permite compreender de forma ainda mais clara a modulagao da
probabilidade de disparo neuronal espontaneo. A estimulacao transcraniana por corrente continua visa
primordialmente estimular os neurénios piramidais do cértex cerebral, os principais neurdénios
excitatdrios do cérebro, que sao extremamente compridos e estarao maioritariamente dispostos de forma
perpendicular ao cranio. Assim, nos neurdnios localizados na regiao subjacente ao anodo, a corrente ira
fluir numa direcao que promove a despolarizacao do soma e axonio, regides do neurénio com um papel
fundamental para a transmissao sindptica. Ao despolarizar estes compartimentos dos neurdnios
piramidais, aumentard a probabilidade de estes dispararem e estabelecerem relacdes sindpticas com
outros neurdnios que estao em comunicacao com o seu axonio. Inversamente, nos neurdnios debaixo do
catodo a direcao do campo elétrico sera oposta, induzindo uma hiperpolarizacao do soma e axdnio e
consequente diminuicao da probabilidade de ocorrer disparo neuronal espontaneo e transmissao

sindptica.
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Figura 9. Efeitos diferenciais da tDCS nos compartimentos dos neuronios
(@)  Despolarizacdo do soma e axdnio nos neurdnios mais proximos do anodo

(b)  Hiperpolarizacdo do soma e axdnio nos neurdnios mais préximos do catodo
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2.4. Mecanismos neurobioldgicos offline

Para efeitos terapéuticos e de reabilitacao, € fundamental compreender os mecanismos
neurobioldgicos offline da estimulacao, isto é, de que forma a aplicacao de uma corrente elétrica continua
permite que, apds terminar o periodo de estimulacao, sejam ativados processos neuropldsticos que
potenciam (ou inibem) a eficiéncia sindptica das regides estimuladas. Existe evidéncia de estudos com
modelos animais que demonstra que a modulacao da taxa de disparo neuronal espontaneo continua a ser
observavel durante algumas horas ap6s a administracao quer de correntes anddicas, quer catddicas.
Similarmente, os estudos iniciais de Michael Nitsche e Walter Paulus demonstraram que o aumento de
amplitude dos potenciais evocados motores induzidos pela estimulacao anddica do cértex motor, bem
como a diminuicao destes potenciais apds um protocolo catédico na mesma regiao, permanecia bastante

estdvel durante cerca de 60 minutos, regressando apenas aos valores basais ap6s 2 horas.

Estes resultados iniciais colocaram desde logo a hipdtese de os efeitos offfine da estimulacao
estarem provavelmente associados aos mecanismos de potenciacao a longo prazo (LTP) e depressio a
longo-prazo (LTD). O LTP e LTD podem ser descritos respetivamente como mecanismos de
fortalecimento ou enfraquecimento das relagoes sindpticas estabelecidas entre os neurdnios, com base
nos seus padrdes recentes de conectividade. Resumidamente, os mecanismos de LTP estao associados
a uma série de alteracoes moleculares na membrana dos neurdnios pré-sinapticos e pos-sinapticos que
facilitam a transmissao sinaptica entre eles, como por exemplo a maior producao de vesiculas sindpticas
com neurotransmissores no neurdnio pré-sindptico, o aumento do numero de recetores de
neurotransmissores no neurdnio pds-sindptico, alteracao da morfologia das terminac6es sindpticas de
forma a aumentar a drea de comunicacao entre os dois neurdnios, entre muitas outras alteracées. Em
contraste, os mecanismos LTD apresentam mudancas moleculares opostas, que diminuem a eficiéncia

sindptica da comunicagao entre os neurdnios.

Atualmente os efeitos offline da estimulagao transcraniana por corrente continua sao acima de
tudo reconhecidos através do papel da via glutamatérgica, principal neurotransmissor excitatdrio do
cérebro, nos mecanismos de LTP. Os neurdnios pds-sindpticos apresentam recetores que sao ativados
pelo glutamato, nomeadamente os recetores AMPA, que permitem a entrada de sddio no neurdnio, e 0s
recetores NMDA, que permitem a entrada de calcio. Estes recetores sao fundamentais para
despolarizacao dos neurdénios e consequente ativacao dos mecanismos de LTP. No entanto, os recetores
NMDA estao tipicamente bloqueados por um iao magnésio que apenas se liberta a partir de determinado
limitar do potencial de membrana. Sera entao possivel que a despolarizacao induzida pela estimulacao
anddica liberte este iao magnésio, promovendo a entrada de cdlcio no neurdnio, o que é particularmente

importante dado que ativa uma cascata de eventos moleculares que tem um papel fundamental nos



mecanismos de fortalecimento das relagoes sinapticas entres os neuroénios, que poderd explicar os efeitos
offline da estimulacao por corrente continua. A verdade é que os estudos farmacoldgicos indicam que
bloqueando os recetores NMDA a estimulagao transcraniana por corrente continua deixa de produzir

efeitos, quer na estimulacdo anddica, quer na estimulacao catddica.
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Figura 10. Efeitos neurobioldgicos offline da tDCS

(a) Recetores NMDA blogueados pelo ido magnésio. Apenas os recetores AMPA sdo ativados pelo glutamato (entrada de s6dio para o
neurdnio)

(b) Despolarizacdo induzida pela corrente anddica liberta o ido magnésio, permitindo a ligacdo do glutamato aos recetores NMDA e
consequente entrada de calcio, ativando uma série de eventos moleculares que potencia a entrada de sddio nos recetores AMPA

2.5. Hipatese do equilibrio excitagéo-inibigéo

Além da evidéncia que implica a via glutamatérgica e a sua interacao com os mecanismos de LTP
nos efeitos da estimulacao transcraniana por corrente continua, existem também estudos que sugerem
que a via GABAérgica, principal sistema inibitério do cérebro, podera tamhém estar envolvido nas
alteracoes da excitabilidade intracortical associadas a estimulacdo. Na estimulacao anddica podera
ocorrer uma supressao da via GABAérgica, enquanto a estimulacdo catddica acentuaria a inibicao cortical

promovida por esta via, apesar destes resultados nao serem até a data consistentes.

Contudo, os resultados conjuntos relacionados com os mecanismos glutamatérgicos e
GABAGérgicos originaram a proposta do modelo de equilibrio excitacao-inibicao’ para explicar os efeitos
da estimulacao transcraniana por corrente continua. Segundo este modelo, existe um equilibrio 6timo
entre o sistema excitatorio glutamatérgico e o sistema inibitério GABAérgico, que possibilitara um estado
otimo de eficiéncia sindptica. No entanto, o cérebro apresenta uma tendéncia para uma ligeira

predominancia do sistema GABAérgico face ao sistema glutamatérgico. A estimulacao anddica, através

7Krause etal (2013)



da facilitacao da via glutamatérgica, podera ser utilizada para aproximar as regioes corticais de interesse
deste ponto 6timo de equilibrio excitacao-inibicao, promovendo dessa forma a eficiéncia sindptica das
regides estimuladas, que se traduziria na melhoria de desempenho nos indicadores comportamentais
pretendidos. Em contraste, poderao ocorrer condi¢bes clinicas em que o sistema glutamatérgico
apresenta uma maior preponderancia face ao sistema GABAérgico. Neste caso, a estimulacao catddica
permitiria facilitar o sistema GABAérgico, regularizando o equilibrio excitacao-inibicao e assegurando

consequentemente melhoria dos sintomas associados a essa patologia.

Este modelo tem sido interessante para interpretar varios resultados existentes na literatura em
relacao a eficacia da estimulagao transcraniana por corrente continua, mas sera provavelmente uma visao
demasiadamente simplista dos seus efeitos, dado que existe também evidéncia do envolvimento de

outros neuromoduladores nos efeitos da estimulagao, tal como as vias dopaminérgica e serotoninérgica.

Ponto 6timo Ponto 6timo Ponto étimo

Eficiéncia sinaptica
Eficiéncia sinaptica
Eficiéncia sinaptica

GABA Glutamato GABA Glutamato GABA Glutamato
Inibitério Excitatério Inibitério Excitatério Inibitdrio Excitatério

(@) (b) )
Figura 11. Modelo excitacdo-inibicao da tDCS
(a)  Esquematizacao tedrica do equilibrio 6timo entre a atividade cerebral excitatdria e inibitdria
(b)  Esquematizacao aproximada do funcionamento cerebral real, com ligeira dominancia do sistema inibitorio sobre o excitatério

() Exemplo de patologia com predominancia da atividade excitatdria, que beneficiaria de estimulacdo catddica para garantir um
funcionamento mais proximo do equilibrio

2.6. Visdo geral dos mecanismos neurobioldgicos

Importa terminar este capitulo integrando a informacao existente sobre os mecanismos online e
offline, dado que as alteracdes do potencial de membrana e modulacdo da taxa de disparo neuronal
espontaneo sao a base dos efeitos pds-estimulacao associados aos mecanismos de LTP. Utilizando a
Figura 12 como referéncia, serd entao possivel sistematizar a sequéncia de mecanismos que ocorre
através da estimulacao anddica. Em primeiro lugar, a corrente elétrica induzida pela estimulacao ira

promover a abertura dos canais dependentes de voltagem quer no neurdnio pré-sinaptico, quer no



neurdnio pés-sinaptico, levando a entrada de sddio e/ou calcio e consequente despolarizagao de ambos
os neurdnios. No neurdnio pré-sinaptico, isto levara ao aumento da probabilidade de este disparar
espontaneamente, libertando glutamato na fenda sindptica, que podera desde logo ativar os recetores
AMPA do neurdnio p6s-sinaptico. Por sua vez, a despolariza¢ao do neurdnio pds-sindptico induzida pelo
descerramento dos canais dependentes de voltagem aumentara a probabilidade do iao magnésio se
libertar dos recetores NMDA, que poderao entao ser ativados pelo glutamato levando ao influxo de cdlcio
para o neurdnio, um mecanismo fundamental para a ativacao de uma série de processos moleculares
associados ao LTP e consequente promocao da relacao sinaptica entre os dois neurdnios. No caso da
estimulacao catddica, ndo é possivel postular a sequéncia de processos de uma forma tdo precisa, mas
serd possivel que a hiperpolarizacao induzida pela direcao de corrente oposta e consequente reducao da
probabilidade de abertura dos canais dependentes de voltagem, impeca que toda esta sequéncia de

eventos ocorra, enfraquecendo a relacao sindptica entre o neurdnio pré- e pds-sindptico.

Resumidamente, os efeitos neurobioldgicos da estimulacao transcraniana por corrente continua
iniciam-se durante a estimulagao, através do aumento ou diminuicdo da taxa de disparo neuronal
espontaneo, mediado pelos canais idnicos dependentes de voltagem. Esta modulagao inicial ira
consequentemente fortalecer ou enfraquecer, ja apds a estimulacao, as ligagoes sindpticas entre os
neurdnios das regides estimuladas, através de mecanismos moleculares associados ao LTP e/ou LTD,
bem como processos de modulacdo das principais vias de neurotransmissores, quer excitatdria (via
glutamatérgica), quer inibitdria (GABAérgica). Finalmente, este conjunto de mecanismos, quando
recrutado de forma consistente e repetida através de vdrias sessoes de estimulacao, poderd permitir a
inducao de alteracoes funcionais nas ligacbes entre neurdnios das regioes estimuladas através da

ativacao de processos neurop
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Figura 12. Resumo dos mecanismos neurobioldgicos tDCS.
(a)  Esquematizacao simplificada de neurénios pré- e pés-sindpticos.
(b)  Abertura de canais dependentes de voltagem induzida pela corrente anddica.

() Libertacao de glutamato pelo neurdnio pré-sindptico e ligagao a recetares AMPA (entrada de
sodio).

(d)  Libertacao doido magnésio dos recetores NMDA. Ligagao do glutamato e consequente entrada
de célcio.

(e)  Ativacaode uma cascata de eventos moleculares dependentes do cdlcio que potencia a entrada
de sodio nos recetores AMPA.



3. Aplicacao pratica da estimulagao transcraniana por corrente continua

Apds discutir os fundamentos basicas e mecanismos neurobioldgicos da estimulacao
transcraniana por corrente continua, este terceiro capitulo sera focado em varios aspetos importantes
relacionados com aplicagao desta técnica, incluindo questdes relacionadas com o equipamento, sistemas
de posicionamento e um guia final com os passos necessarios para a administracao da estimulacao. De
uma forma geral, este método é tecnicamente simples, facil de aprender e implementar. No entanto,
existem varios cuidados na sua aplicacao que sao importantes para maximizar a sua eficacia e reduzir o

desconforto do sujeito que estd a receber a estimulacao.
3.1. Equipamento: caracteristicas dos neuroestimuladores elétricos e tipos de elétrodos

A estimulacao transcraniana por corrente continua requer um neuroestimulador e um conjunto de
materiais fulcrais para a sua aplicagao (Figura 13), nomeadamente elétrodos, cabo(s) conector(es), que
permitem a ligacao dos elétrodos ao estimulador, e uma fita elastica, idealmente de borracha, que é
utilizada para fixar os elétrodos nas posicoes pretendidas no escalpe. Além destes materiais, poderao ser
também necessarias esponjas, solucao salina ou gel condutor, mediante o tipo de elétrodos que serd
utilizado na estimulagao. Para o posicionamento dos elétrodos serd necessario um marcador, se possivel
skin-friendly para evitar reacoes alérgicas, e uma fita métrica para a medicao e demarcacao das posicoes
onde serao colocados os elétrodos. Por fim, podem ser utilizados ainda varios consumiveis para a
administracao da estimulacao transcraniana por corrente continua, como por exemplo alcool e gel

abrasivo para limpar o escalpe, dgua destilada e detergente apropriado para higienizar os materiais, entre

outros.

Figura 13. Materiais necessarios
para aplicacao da tDCS

(@) Neuroestimulador e
Cabos de Elétrodos;

(b)  Solucdo Saling;
(0  Fita Métrica;

) Marcadores (skin
friendly);

(e)  Elétrodos de Borracha
e Esponjas;

(f)  Fitade Borracha -
Fixacdo dos Elétrodos




Existem varios tipos de neuroestimuladores elétricos que apresentam essencialmente um circuito
elétrico extremamente simples, transversal a maior parte dos equipamentos. Este é composto pela fonte
de producao de corrente (tipicamente duas pilhas de 9 V), uma resisténcia elétrica interna do prdprio
aparelho e dois cabos conectores que encaixam nos elétrodos para estimulacdo (anodo e cétodo). O
circuito elétrico fechado é completado através do proprio cranio do sujeito que recebe a estimulagao, que
ird atuar também como uma resisténcia entre os dois elétrodos. Assim, os neuroestimuladores elétricos
variam essencialmente nas funcionalidades disponibilizadas pelo seu fardware e software especifico,
pelo que alguns equipamentos mais desenvolvidos para investigacao oferecem opgdes muito especificas
de parametrizacao e possibilitam a programacao de sessdes para ensaios clinicos em que o proprio
administrador desconhece se o aparelho estd a induzir estimulacao ativa ou sham. Além disso, alguns
neuroestimuladores sao desenhados para permitirem a aplicacao simultanea da estimulacao a multiplos
participantes. Em contraste, existem outros dispositivos de estimulacao mais utilizados em contexto
clinico, que sao mais simples e apresentam menor capacidade de personalizacdo, apesar de serem
também menos dispendiosos e mais portateis, sendo desenhados inclusive para a autoadministracao da

estimulacao do proprio paciente em casa, sob supervisao do profissional de saide responsavel.

Figura 14. Exemplificacao de varios tipos de neuroestimuladores
(a & b) Neuroestimuladores classicos — neuroCare Group e Soterix Medical, respetivamente;
(c) Neuroestimulador multicanal — neuroCare Group;

(d - f) Neuroestimuladores desenhados para aplicacdo autonoma em casa — Soterix Medical, neuroCare Group e Sooma Medical,
respetivamente



Por fim, importa terminar esta secao com uma descricao dos principais tipos de elétrodos utilizados
nos protocolos de estimulacao transcraniana por corrente continua, que podem ser divididos em trés

grupos principais®:

=  Elétrodos de esponja - E o tipo de elétrodo mais frequentemente utilizado e envolve a utilizacdo
de elétrodos de borracha inseridos dentro de esponjas, que sao posteriormente colocadas em
contacto com o escalpe. Estes elétrodos sao descritos como elétrodos wetdado que requerem a
aplicacao de solucao salina na esponja de forma a facilitar a condutividade da corrente para o
escalpe. No entanto, importa salientar que os elétrodos de borracha que sao inseridos nas
esponjas podem também ser aplicados diretamente no escalpe através de pasta ou gel condutor,
tal como veremos na secao 3.4.

= Elétrodos de adesivo - Este tipo de elétrodos apresenta uma pelicula adesiva que permite por si
s0 a condutividade entre o elétrodo e o escalpe, sendo por vezes designados de elétrodos dry
dado que nao requerem a utilizacao de solugao salina. Este tipo de elétrodos nao é utilizado de
forma tao frequente dado que a aplicagao do adesivo no escalpe pode ser desafiante consoante o
tipo e volume de cabelo do sujeito que ird receber a estimulacao.

= Elétrodos high-definition - Este tipo de elétrodos mais pequeno permite a administracao da
corrente elétrica de uma forma mais precisa, garantindo maior especificidade do protocolo. Esta
tipologia envolve tipicamente um conjunto de 5 elétrodos, que sao dispostos no escalpe comuma
disposicao 4 x 1, isto é, um elétrodo colocado no centro e os restantes 4 colocados de forma
equidistante em torno do elétrodo central. Assim, num protocolo anddico é colocado um anodo no
centro, com 4 catodos a sua volta, enquanto nos protocolos catddicos é utilizada a configuracao
oposta. Os elétrodos sao tipicamente pequenos discos de prata-cloreto de prata, inseridos em
capsulas que sao aplicadas no escalpe através de um gel condutor especifico para este tipo de
elétrodos. Recentemente, foi proposta uma tipologia diferente de elétrodo high-definition
designado de elétrodo concéntrico, que inclui dois elétrodos de borracha, particularmente um
elétrico central circular mais pequeno e um elétrodo exterior em forma de anel. Os modelos
computacionais sugerem que esta nova alternativa permite minimizar ainda mais a dispersao da

corrente em comparacgao com a disposicao 4 x 1dos elétrodos high-definition.

8 Knotkova et al (2019)
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Figura 15. Tipos de elétrodos para tDCS
(a & b) Elétrodos tradicionais e elétrodos variados da neuroCare Group;
(0) Elétrodo tipico de estimulacao HD - Soterix Medical;
(d) Elétrodos com pins para minimizar edge effects — Soterix Medical;
(e) Elétrodos alternativos para estimulacdo HD — neuroCare Group;

(f) Montagem cldssica com elétrodos HD - Soterix Medical

3.2. Sistemas de posicionamento dos elétrodos e principais montagens

Existem trés tipos de sistemas de posicionamento principais utilizados na estimulacao
transcraniana por corrente continua, que variam no grau de precisao que possibilitam e no preco
associado. A alternativa mais dispendiosa, mas que garante a identificacao exata e personalizada das
regides cerebrais de interesse, € a utilizagao de sistemas de neuronavegacao. Através de um conjunto de
sensores que variam consoante a marca em questdo, estes sistemas permitem a visualizagao em tempo
real da posicao exata dos elétrodos em relacao ao cérebro da pessoa que sera estimulada, obtida através
de ressonancia magnética estrutural. Ou seja, este tipo de posicionamento permite ao administrador
identificar exatamente qual aregiao cortical sobre a qual o elétrodo ird ficar disposto, contemplando assim
as variantes anatémicas do sujeito. Este sistema é pouco utilizado no contexto da estimulacao
transcraniana por corrente continua, dado que raramente o ganho de precisao € suficientemente til para

justificar o custo elevado deste sistema.

Em contraste, um sistema amplamente utilizado € o posicionamento de elétrodos com base na

utilizacao de pontos de referéncia fixos, que é menos dispendioso e muito preciso para alguns tipos de
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protocolos. Nesta alternativa utilizam-se tipicamente pulsos de estimulagao magnética transcraniana
para identificar a posicao exata do cértex motor primario (M1), tal como preconizado para a medigao dos
potenciais evocados motores descritos no capitulo 2. Apds cada pulso de estimulacao, é possivel verificar
se aregiao estimulada produziu efeitos nos grupos musculares de interesse, quer através de observacao
direta da contracao, quer através da eletromiografia. Este método possibilita entao a determinacao da
posicao exata da regiao de interesse do cdrtex motor, sendo primordialmente utilizado em protocolos
destinados a funcao motora. No entanto, apds identificar a posicao do cértex motor, serd possivel
extrapolar a posicao de outras regides corticais, apesar do grau de precisao desta segunda fase ser

obviamente menor.

Por fim, o sistema mais utilizado para o posicionamento de elétrodos nos protocolos de estimulacao
transcraniana por corrente continua é o sistema internacional 10-20, devido ao seu reduzido custo de
implementacdo. Este sistema advém da necessidade de desenvolver um método standardizado para
aplicacao dos elétrodos de eletroencefalografiano escalpe, permitindo areplicabilidade e comparabilidade
de estudos. As posicoes do sistema 10-20 sao derivadas da medicao de 3 eixos padronizados no escalpe,
pelo que cada posicao exata ao longo destes eixos é determinada através de incrementos de 10% ou 20%
da distancia total (ver secao 3.3), 0 que origina 0 nome deste sistema. Este sistema permite a identificacao
de 21 posicoes de elétrodos e cada posicao poderd ser correlacionada anatomicamente com
determinadas regioes cerebrais. Este sistema é menos preciso dado que a morfologia do escalpe nao
apresenta uma relacao fixa com a morfologia cortical, variando entre sujeitos. No entanto, dado que na
estimulacao transcraniana por corrente continua sao utilizados elétrodos de dimensao considerdvel, é
bastante provdvel que o posicionamento dos elétrodos com este sistema permita estimular a regiao de

interesse.

Sistema de neuronavegacéo 0sicionamento com base er
esterotaxica online pontos de referéncia fixos (M1)

--‘\-
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Figura 16. Sistemas de posicionamento de elétrodos
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A escolha do sistema de posicionamento a utilizar dependera da avaliacao da relagao preco-
precisao. Em contexto de investigacao, certos estudos requerem a identificacao muito precisa da regiao
de interesse, pelo que a utilizacao da neuronavegacao ou identificacdo do cortex motor através da
estimulacao magnética é recomenddvel. No entanto, na clinica nao é sustentdvel, quer em termos
logisticos quer financeiros, a utilizacao destes sistemas, pelo que o sistema 10-20 é uma alternativa

suficientemente precisa para ser utilizada, com a vantagem de ser facil de aprender e implementar.

Independentemente do sistema de posicionamento utilizado, a estimulacao transcraniana por
corrente continua possibilita praticamente um nudmero praticamente ilimitado de montagens de
elétrodos. No entanto, existe um conjunto de protocolos que é mais frequentemente utilizado dado que
permite estimular regides corticais que desempenham papéis importantes em varios processos motores
ou cognitivos (Figura 17). Os protocolos mais comummente utilizados sao os protocolos destinados a
estimulagao do cortex motor primario, colocando o elétrodo ativo no lado que se pretende estimular e o
elétrodo de referéncia tipicamente na regiao supraorbital contraria. Mais tarde, comecaram a ser
explorados tamhém protocolos bilaterais motores que visam estimular anodicamente um dos lados,
enquanto inibem catodicamente o outro. Este conjunto de protocolos é utilizado primordialmente para
outcomes associados ao desempenho motor (e.g., forca, equilibrio, resisténcia), apesar de ser tamhém
utilizado como fargetterapéutico em estudos relacionados com a dor. Além dos protocolos destinados ao
cértex motor, a estimulacao do cortex dorsolateral pré-frontal é também objeto de inimeros estudos.
Esta regiao tem sido identificada como alvo terapéutico para vérias fungdes cognitivas (e.g., memdria de
trabalho, controlo inibitdrio), bem como para a modulagao de estados de humor. Por fim, sao também
frequentemente utilizados protocolos focados no giro frontal inferior, utilizados devido a sua
preponderancia ao nivel das fungoes da linguagem, e na regiao tempoparietal, devido ao seu papel em

processos de cognigao social e alucinagoes auditivas.
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Figura 17. Representacao das montagens mais comuns no sistema de posicionamento 10-20.

3.3. Sistema de posicionamento 10-20: como utilizar?

0 sistema 10-20 é baseado na medicao da distancia de trés eixos principais: eixo antero-posterior
(entre a protuberancia occipital e a extremidade superior do nariz); eixo do lado esquerdo ao direito do
cranio (entre os espagos pré-auriculares esquerdo e direito); eixo da circunferéncia do cranio
(atravessando posicoes especificas ja identificadas através das medicdes anteriores). Cada posicao exata
ao longo destes eixos é determinada através de incrementos de 10% ou 20% das distancias totais dos
eixos. Na Figura 18 poderd encontrar aimagem representativa do sistema10-20 e 0s passos basicos para
as medicoes dos 3 eixos. Na secao final deste livro (Bibliografia e recursos recomendados) podera

encontrar dois videos com uma demonstracao detalhada para identificacao de todos os pontos.

Toucas de Marcacao

Um método alternativo e rdpido para marcar as posicoes dos elétrodos consiste na utilizacdo de toucas
de marcacdo. Neste método, deverd primeiramente ser marcado o ponto Cz (sequndo sistema 10-20). De
seguida, a touca deverd ser colocada na cabeca, garantindo que os pontos Cz, Inion e Nasion estdo
adequadamente posicionados face as marcacoes da touca. A touca poderd entdo ser utilizada para
marcar pontos adicionais de interesse. Importa destacar que deverd ser uma touca com tamanho

adequado para cada participante, definido com base na circunferéncia da cabeca.
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3.4. Guia prdtico de aplicagdo da estimulagédo transcraniana por corrente continua

Nesta secao, serao descritos 0s passos necessarios para a administracao da estimulacao
transcraniana por corrente continua®. Dado que existem dois métodos principais de aplicagao,
particularmente a utilizacao de solucao salina em elétrodos de esponja ou aplicacao direta dos elétrodos
de borracha através de pasta/gel condutor, nos passos em que assim seja necessario serao distinguidas
as diferencas entre os métodos. Para facilitar a compreensao do protocolo, sera utilizado um exemplo
concreto, nomeadamente o protocolo anddico de estimulagao do cértex motor primdrio esquerdo, com
colocagao do elétrodo de referéncia na regido supraorbital direita que, tal como referido anteriormente,

é frequentemente utilizado com objetivo de promover melhorias no funcionamento motor (Figura 19).

1. Medigdo & marcagdo da 2. Limpeza com dlcool e 3. Embeber esponjas em

posicdo dos elétrodos gel abrasivo solugdo salina

4. Colocar elétrodos nas 5. Conectar os cabos aos 6. Posicionar os elétrodos
esponjas elétrodos utilizando as fitas de borracha

7. Conectar cabos ao 8. Configurar o 9. Aplicar solug&o salina novamente

neuroestimulador neuroestimulador (se necessdrio) e iniciar)

Figura 19. Aplicacdo pratica da tDCS

¢Informagdes adicionais sobre a aplicagao pratica da tDCS em Knotkova et a/. (2019)
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4. Parametrizagao dos protocolos de estimulagao transcraniana por corrente continua

Neste quarto capitulo o objetivo sera efetuar uma discussao detalhada sobre os principais fatores
de parametrizacao da estimulacao transcraniana por corrente continua. Na ultima década o ndmero de
estudos que tem explorado o impacto de vdrios parametros de estimulacao na eficdcia desta técnica tem
sido exponencial®, o que permite atualmente otimizar os protocolos de forma a produzir intervengdes
mais personalizadas e eficazes. De uma forma geral, os parametros que podem ser manipulados na
estimulacao transcraniana por corrente continua podem ser categorizados em dois grupos: parametros

relacionados com os elétrodos e parametros relacionados com a dosagem da corrente.

4.1. Posicdo e orientacdo dos elétrodos

Parametros relacionados com os elétrodos Parametros relacionados com dosagem

Intensidade &

Posigao & Orientagdo IELZEE R Densidade da Corrente

Nimero Duragao Nimero de Sessdes

Figura 20. Parametros da estimulacao transcraniana por corrente continua

No que concerne a posicao dos elétrodos nos protocolos de estimulacao transcraniana por corrente

continua, existem dois tipos principais de montagens:

= Montagem bipolar ou bicefalica - Ambos os elétrodos sao colocados em contacto com o escalpe.
= Montagem unipolar ou monocefalica - Apenas um dos elétrodos é colocado no escalpe,

enquanto o outro é colocado, tipicamente, num dos membros superiores.

10 Consultar na secao da hibliografia os diversos estudos utilizados para as orientacdes sobre parametrizagdo da tDCS.
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Montagem unipolar
ou monocefalica (brago)

Montagem bipolar ou bicefalica

/ P

Figura 21. Montagem unipolar vs. bipolar

Atualmente, as montagens unipolares tém sido cada vez menos utilizadas dado que apresentam
uma dispersao de corrente muito superior as montagens hipolares, reduzindo a especificidade e precisao
da estimulacao. No entanto, pode ser util utilizar as montagens unipolares em sujeitos com pele sensivel,
condicoes dermatoldgicas ou lesao cutanea, dado que apenas é necessario colocar um elétrodo no

escalpe, minimizando assim o desconforto da pessoa.

No contexto das montagens bipolares, é fundamental considerar alguns pontos em relacao a
distancia entre os elétrodos. Quando se opta por uma distancia maior entre os elétrodos, a dispersao da
corrente sera mais difusa, tornando o protocolo menos preciso. No entanto, o posicionamento dos
elétrodos em posicoes afastadas poderd ser bastante util em protocolos que visam estimular regides
cerebrais mais profundas. Em contraste, quando se assegura uma distancia mais reduzida entre os
elétrodos, havera garantidamente menor dispersao da corrente, dado que o percurso que esta ira
percorrer serd igualmente inferior. Contudo, deverd evitar-se que os elétrodos sejam posicionados
demasiadamente préximos, dado que existe o risco de o percurso da corrente ser exageradamente
superficial, nao atingindo o cdrtex cerebral de forma ideal e minimizando desta forma a eficdcia da
estimulacao. Isto é particularmente relevante quando a estimulagao transcraniana por corrente continua
é aplicada com elétrodos de esponja e solucao salina, dado que esta solucao podera espalhar-se no

espaco entre os elétrodos, criando pontes superficiais de transmissao da corrente.

Um ponto recentemente discutido na otimizacdo dos protocolos de estimulagao transcraniana por
corrente continua € a orientacao dos elétrodos (anteroposterior, inferosuperior, etc). Tal como abordado
no capitulo 2, a estimulacao transcraniana por corrente continua atuara primordialmente nos neuronios
piramidais dispostos perpendicularmente ao longo do cértex cerebral. No entanto, o cortex estd longe de

ser uma linha reta, apresentando giros cerebrais e sulcos entre estes giros, sendo que a orientacao dos
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neurénios piramidais acompanha estas curvaturas do cdrtex. Assim, torna-se facil perceber que a
orientacao dos elétrodos podera interagir com a orientacao dos neurdnios, influenciando dessa forma os
efeitos da estimulacao. Ou seja, determinadas orientagdes dos elétrodos poderao promover uma corrente
elétrica mais perpendicular aos giros ou aos sulcos cerebrais. Dado que o objetivo serd estimular o maximo
de neurdnios da regiao alvo, serd mais interessante assegurar a estimulacao dos giros cerebrais, sendo
que os sulcos representam uma drea inferior tipicamente. No entanto, certos protocolos poderao ter como
objetivo priorizar a estimulacao dos sulcos e isto deverd ser contemplado na altura de definir a orientacao
dos elétrodos, apesar de ser virtualmente impossivel desenhar um protocolo que estimule apenas os
neuroénios dos giros ou dos sulcos. A unica forma de analisar efetivamente o impacto da orientacao dos
elétrodos no percurso da corrente sera através de modelos computacionais, tal como serd discutido no

capitulo final deste manual.

\\\\\\\ \\A‘\\\\\\\\\
N

Figura 22. Interacdo entre a orientacdo dos elétrodos e morfologia cortical nos efeitos da estimulacao

(@) Neurdnios piramidais dispostos perpendicularmente ao longo do cortex, acompanhado os giros e sulcos cerebrais. Considerando um
pratocolo anddico na regido motora da mao (assinalada com ponto vermelho)

(b)  Orientando os elétrodos no mesmo plano da regido alvo, o percurso da corrente é paralelo a maior parte dos neurdnios (situados nos
giros corticais)

(0 Modificando a orientacdo dos elétrodos, o percurso da corrente j& nao ¢ completamente paralelo a maior parte dos neurdnios, gerando
uma estimulagao

29



4.2. Tamanho dos elétrodos

E extremamente relevante refletir sobre as vantagens e desvantagens dos diferentes tamanhos de
elétrodos que podem ser utilizados na estimulacao, dado que a utilizacao de um elétrodo maior ou menor
dependera ultimamente de uma avaliagao custo-beneficio das varias alternativas. Em relacao ao
tamanho do elétrodo colocado sobre a regiao alvo que se pretende estimular, utilizar um elétrodo de
maior tamanho aumenta a probabilidade de estimular a regiao de interesse. Ou seja, um elétrodo maior ira
assegurar uma maior area da estimulacao, garantido que a regiao alvo do cdrtex seja efetivamente
estimulada, mesmo que a medicao para a colocacao do elétrodo nao seja totalmente precisa ou mesmo
que o sujeito apresente alguma variante anatdmica que origine uma posicao menos tipica dessa regiao.
Contudo, esse elétrodo de maior tamanho reduz também a especificidade topografica da estimulacao,
isto é, sera igualmente mais provavel estimular regiao cerebrais adjacentes que nao de interesse para os
efeitos do protocolo. Além disso, com um elétrodo maior a corrente é mais dispersa, o que podera reduzir

a corrente elétrica média que realmente atinge a regiao alvo.

Em contraste, utilizando um elétrodo de menor tamanho sobre a regido alvo, serd possivel uma
maior especificidade topografica da estimulacao (menor probabilidade de estimular regides cerebrais
adjacentes) e uma maior densidade de corrente sobre aregiao de interesse. Este ganho em especificidade
implica, contudo, o risco de o posicionamento do elétrodo mais pequeno nao cobrir exatamente a regiao
alvo, dado que nao sera possivel afirmar taxativamente que a posicao em que colocamos o elétrodo é a

ideal para aquela pessoa em particular, exceto quando recorremos a sistemas de neuronavegacao.

0 tamanho do elétrodo de referéncia, posicionado tipicamente numa regiao que nao é relevante
para os efeitos pretendidos, devera tamhém ser contemplada na definicao do protocolo de estimulacao. A
utilizacao de um elétrodo de referéncia de maior dimensao reduz os efeitos indesejados na excitabilidade

cortical nessa regido, dado que existe uma diminuicao da densidade do corrente nesse elétrodo. No
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entanto, um elétrodo de referéncia maior implica maior dispersao de corrente e consequente minimizacao
da especificidade do protocolo. Através de um elétrodo de referéncia mais pequeno, os efeitos nao
desejados na regidao de referéncia serao maiores, mas garante-se um ganho de precisao do protocolo

através de uma menor dispersao de corrente.

4.3. Forma dos elétrodos e posicdo do conetor

Os elétrodos da estimulacao trancraniana por corrente continua sao maioritariamente
comercializados em duas formas principais: retangular e circular. Estes dois tipos de elétrodos
apresentam padroes de dispersao de corrente distintos na conexao elétrodo-pele, sendo que nos
elétrodos retangulares os principais focos de dispersao de corrente situam-se nos cantos do elétrodo,
num fendmeno designado edge effect. Existem inclusive hoje em dia marcas que utilizam componentes
adicionais nas esponjas de forma a reduzir este efeito. Nos elétrodos circulares, os principais focos de
corrente sao ao longo da circunferéncia, permitindo um padrao mais simétrico de dispersao da corrente.
No entanto, estas diferencas na distribuicao da corrente no ponto de contacto entre o elétrodo e a pele nao
produzem diferencas significativas na percecao cutanea e desconforto reportado pelos sujeitos durante a
estimulacao. Mais importante ainda, os modelos computacionais sugerem que o impacto da forma do
elétrodo na dispersao da corrente no cdértex é negligencidvel, desde que os elétrodos apresentem a

mesma area total.

Em contraste, a posicao do conetor € uma varidvel frequentemente descurada que pode influenciar
significativamente os efeitos de estimulacao. O conetor é a saliéncia existente no elétrodo de borracha
que permite a ligacao do cabo conetor ao elétrodo, estabelecendo a conexao entre a corrente produzida
pelo neuroestimulador e o elétrodo. Existe evidéncia de modelos computacionais que demonstra que

existe uma densidade de corrente muito superior na regiao do conetor, tal como seria esperado, sendo que
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diferentes posicoes do conetor geram consequentemente padroes de dispersao de corrente muito
distintos do cdrtex cerebral. Assim, esta varidvel deve ser contemplada e estudada sempre que se
pretende otimizar um protocolo de estimulacdao transcraniana por corrente continua, dado que

determinadas posicdes do conetor podem efetivamente reduzir a eficdcia da estimulacao.

Figura 23. Impacto da forma do elétrodo e da posi¢ao do conector.
(a)  Comparacao da distribuicao da corrente entre elétrodo circular e retangular com a mesma éreg;
(b)  Comparacdo de dois protocolos nas mesmas regices, com alteracao apenas da posicao do conector num dos elétrodos

NOTA: Regides a vermelho apresentam maior densidade de corrente

4.4. Niimero de elétrodos

Até agora apenas tém sido quase
exclusivamente  referidos  protocolos de
estimulacao transcraniana por corrente continua
que utilizam apenas dois elétrodos: um anodo e um
catodo. No entanto, no capitulo anterior foram

mencionados os protocolos com elétrodos Aigh-

definition em disposicao 4 x 1, que utilizam 5

elétrodos de forma a minimizar a dispersao de i ,
Figura 24. Comparacao de protocolos com diferente nimero de

corrente e tornar a aplicagéo da estimulat;éo mais elétrodos (lado esquerdo 2 elétrodos vs. lado direito com 6 elétrodos)

precisa e eficaz. Na realidade, nos ultimos anos os "0 0 sextoeietiodoestadolado oposto docrano

modelos computacionais tém permitido configurar varios protocolos com mais de 2 elétrodos ou mesmo

mais que os 5 elétrodos utilizados na estimulacao Aigh-definition.
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A utilizacao de mais de 2 elétrodos permite desenhar protocolos extremamente especificos paraa
regido de interesse selecionada ou modular a excitabilidade de regides cerebrais mais profundas que nao

seriam efetivamente estimuladas com protocolos mais classicos, como por exemplo a insula.

4.5. Polaridade da estimulagéo

Desde a descoberta da estimulacao transcraniana por corrente continua e os primeiros resultados
reportados por Michael Nitsche e Walter Paulus que a premissa relacionada com polaridade da
estimulacao preconiza resultados opostos na modulacao da excitabilidade cortical entre protocolos
anddicos e catodicos. Mais especificamente, a estimulacao anddica permite o aumento da excitabilidade
cortical, enquanto os protocolos catddicos promovem a inibicao cortical. No entanto, na ultima década
comecou a perceber-se que a polaridade da estimulacao nao era de todo um fator independente, sendo
influenciada por outros fatores relacionados com a dosagem da estimulagao, nomeadamente a
intensidade da corrente a duracao da sessao da estimulagao, que iremos discutir nos sec¢oes seguintes.
Mais ainda, a polaridade da estimulacao pode inclusive ser influenciada por fatores individuais
relacionados com condigdes clinicas ou utilizacao da medicagao psicotrdpica, que estao associadas a
alteracoes no funcionamento neuronal que interage com os efeitos induzidos pela corrente elétrica, tal

como veremos no capitulo 5.
4.6. Intensidade da corrente

Os estudos iniciais de Michael Nitsche e Walter Paulus sugeriam uma relacao linear entre a
intensidade da corrente e as alteragbes da excitabilidade cortical induzidas pela estimulagao
transcraniana por corrente continua anddica, pelo menos com intensidades até 1 miliampere. Ou seja,

quando maior fosse a intensidade da corrente, maior deveria ser o aumento excitabilidade cortical

induzido pela estimulacao anddica.
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No entanto em 2013 foi publicado um estudo que lancou varias questdes sobre esta hipdtese de
relagao linear entre intensidade e eficdcia da estimulagao™. Neste estudo os autores verificaram que um
protocolo de estimulacao catddica de 2 miliamperes produzia surpreendentemente um aumento da
excitabilidade cortical, de forma praticamente semelhante a um protocolo anddico de 2 miliamperes,
enquanto a utilizacao de uma corrente catddica de apenas 1 miliampere induzia efetivamente uma
reducao da excitabilidade cortical. Ou seja, os efeitos inibitérios da estimulacao catddica dependiam da
intensidade da corrente administrada, desvendando desta forma uma interacao clara entre aintensidade

e polaridade da estimulacao.

Nos ultimos anos foram realizados varios estudos que exploraram a relacao entre intensidade da

corrente e os efeitos da estimulagao, o que nos permite atualmente colocar as seguintes reflexdes:

i.  Nao existe evidéncia clara de uma relacao linear entre intensidade da corrente e aumento da
excitabilidade cortical na estimulacao anddica, apesar de ser possivel que exista uma relacao
linear até 1 miliampere de intensidade tal como descrito inicialmente por Nitsche e Paulus.

ii. Os protocolos anddicos até 1 miliampere aparentam apresentar um maior impacto na
excitabilidade cortical em comparagao com protocolos de intensidade superior a 1 miliampere.

ii. A evidéncia sugere que existe uma relacao de U invertido entre a intensidade da estimulagao
catédica e os seus efeitos inibitérios na excitabilidade cortical. Mais especificamente, os
protocolos de 1 e 3 miliamperes parecem induzir efetivamente inibicao cortical, enquanto os
protocolos de 2 miliamperes produzem um aumento da excitabilidade cortical.

iv. A relacao entre intensidade da corrente e modulacao da excitabilidade cortical parece ser
influenciada pela variabilidade interindividual. Ou seja, determinadas pessoas necessitam apenas
de 1miliampere para experienciarem os efeitos da estimulacao, nao beneficiando de intensidades
superiores. Em contraste, outros sujeitos nao beneficiam de qualquer alteracao da excitabilidade
cortical com uma intensidade de 1 miliampere, necessitando de protocolos de 2 miliamperes para

apresentarem resultados ap6s a estimulacao.
4.7. Duracdo da sessdo de estimulagdo

Tal como nos estudos relacionados com intensidade, na fase inicial da exploracao dos efeitos da
estimulagao transcraniana por corrente continua, Michael Nitsche e Walter Paulus demonstracao uma
relacao linear entre a duracao da corrente e a modulacao da excitabilidade cortical, quer na estimulagao
anddica, quer na catddica, pelo menos com protocolos até 5 - 10 minutos. Ou seja, quanto mais longo fosse

a periodo de estimulagao ativa, maior seria 0 aumento ou reducao da excitabilidade cortical induzida pelos

1 Batsikadze et al (2013)
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protocolos anddicos e catddicos, respetivamente. Mais tarde, um grupo de investigadores encontrou
resultados que desafiaram este pressuposto de relagao linear entre duragao e eficdcia da estimulagao™.
Mais concretamente, os autores demonstraram que enquanto um protocolo anddico com duragao de 13
minutos produzia efetivamente efeitos excitatdrios no cortex motor, um protocolo com o dobro da
duracao invertia os efeitos, inibindo efetivamente essa regiao cerebral, 0 que sugeria uma interagao clara

entre a duracao da sessao e a polaridade da estimulacao.

Tal como no parametro da intensidade, atualmente podemos apresentar algumas consideragoes
que resumem os varios estudos sobre arelacdo entre duracao e eficdcia da estimulacao transcraniana por

corrente continua:

i. A evidéncia sugere que protocolos anddicos com uma duracdo inferior a 10 minutos nao
aparentam ser muito eficazes no aumento da excitabilidade cortical.

ii.  Osprotocolos anddicos parecem ser excitatorios até aos 24 minutos de duracao, passando a ser
inibitdrios a partir dos 26 minutos. Ou seja, podera existir uma relacao linear entre a duracao da
estimulacao anddica e o aumento da excitabilidade cortical até aos 22-24 minutos, mas existe
uma inversao da polaridade a partir desse limiar. No entanto, os minutos exatos deste limiar ndo
sao consensuais na literatura.

ii.  Apesar de nao ser ainda consensual, parece existir uma relacao linear entre a duracao da
estimulagao catddica e a reducao da excitabilidade cortical até aos 15 minutos de estimulacao.

iv.  Os protocolos catddicos com duracao superior a 15 minutos nao aparentam reduzir a
excitabilidade cortical, apesar dos resultados variarem consoante a intensidade da corrente. Por
exemplo, protocolos com 1 miliampere de intensidade aparentam ser ainda mais eficazes com
duracao superior a 15 minutos, enquanto os efeitos inibitdrios dos protocolos de 2 miliamperes
parecem desaparecer quando a duragdo da sessao ultrapassa os 15 minutos (interacao entre

intensidade e duracao da estimulacao).
4.8. Outros indicadores de dosagem da estimulagéo

Existem outros indicadores de dosagem mais complexos que tém emergido gradualmente nos
ultimos anos para descrever os protocolos de estimulacdao transcraniana por corrente continua. Um
desses parametros € a densidade de corrente, que representa basicamente a intensidade da corrente
dividida pela drea do elétrodo, ou seja, a amperagem por centimetro quadrado. Ja existem algumas
recomendacoes de valores de referéncia minimos de densidade de corrente para que a estimulacao seja

eficaz, que variam entre 0.017 - 0.029 mA/cm? Mais ainda, importa destacar que estes valores de

12 Monte-Silva et al. (2013)
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referéncia para conseguir efeitos na modulacdo da excitabilidade cortical sao muito distantes dos valores
necessarios para provocar lesoes no tecido cerebral em modelos animais, atestando a seguranca das
intensidades de corrente que estao a ser utilizadas através desta técnica. Apesar da relacao entre
densidade da corrente e efeitos na excitabilidade cortical nao ser ainda muito compreendida, jd existe
evidéncia que sugere uma relacao linear entre densidade da corrente e aumento da excitabilidade cortical

induzido pela estimulacao anddica.

Outro indicador que tem sido recentemente explorado para estabelecer novos critérios de
seguranca da dosagem mdxima a aplicar é a densidade de carga, uma medida que permite conjugar a
intensidade da corrente, drea do elétrodo e duracao da estimulacao num indicador unico. Este indicador
podera ser extremamente util nos préximos tempos para explorar algumas das questdes pendentes sobre
arelacao entre dosagem de estimulacao e efeitos da estimulagao, apesar de que resumir este tema a um
so indicador pode nao nos permitir refinar as relagcdes especificas entre cada um dos parametros

(intensidade e duracao) e modulagao cortical induzida pela estimulacao.

4.9. Dosagem da estimulagédo em protocolos cronicos

Importa terminar este capitulo com uma breve descricao das consideracoes de dosagem em
protocolos cronicos, isto é, protocolos em que os participantes completam vdrias sessdes de estimulacao
transcraniana por corrente continua ao longo de um determinado periodo para efeitos de reabilitacdao ou
tratamento. Nestes protocolos, além dos parametros que descrevemos até agora, é importante
contemplar também o numero total de sessées utilizado bem como a sua frequéncia. Tipicamente, os
protocolos crénicos com este objetivo utilizam 5 a 20 sessoes de estimulacao, sendo o mais comum 10
sessoes. No entanto, existem ensaios clinicos que avaliam a eficdcia de protocolos com 30 ou 40 sessaes.
Além disso, na prética clinica, o nimero de sessoes total dependerd obviamente da resposta individual do
sujeito a intervencao, incluindo aos outros métodos de reabilitacao utilizados em conjunto com a

estimulacao transcraniana por corrente continua. Nao é ainda conhecida com detalhe a janela de laténcia
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em que os resultados da estimulacao se mantém, pelo que podera sempre necessario voltar a realizar

sessoes adicionais algum tempo ap6s a intervencao inicial.

Jadno que concerne a frequéncia, a maior parte dos protocolos utiliza a administragao diaria, apesar
de existem também muitos protocolos como 2-3 sessées por semana, distribuida ao longo de um periodo
de tempo mais longo. Em contraste, existem também ensaios clinicos que propéem 2 sessées por dia
como forma de potenciar os efeitos da estimulacao. Esta pratica é mais dificil de enquadrar no
funcionamento tipico das instituicoes de reabilitacao e, além disso, requer cuidados adicionais na
administracao do procedimento, dado que a estimulacao bididria aumenta a probabilidade de existir

irritacao da pele ou lesdes cutaneas nas regioes do escalpe estimuladas.

5. Seguranca na administracao da estimulacao transcraniana por corrente continua

A seguranca na aplicacao da estimulacao transcraniana por corrente continua é um tema
extremamente relevante dado que, apesar desta técnica ser nao-invasiva e recorrer a baixas
amperagens, nao se deve negligenciar o facto deste procedimento induzir efetivamente uma corrente
elétrica no tecido cerebral. Assim, torna-se importante que esta técnica seja apenas aplicada por
profissionais com formacao especializada nesta area, que dominem o0s seus mecanismos,

procedimentos de aplicacao e, acima de tudo, linhas orientadoras sobre seguranca e contraindicagoes.
5.1. Efeitos secunddrios

A estimulacao transcraniana por corrente continua esta maioritariamente associada a efeitos
secundarios transitdrios relacionados com varias sensacoes de desconforto nas regides do escalpe onde
estao posicionados os elétrodos, nomeadamente comichao, formigueiro, ardor e/ou calor. Existem
também relatos menos frequentes de dor na regiao do escalpe estimulada, apesar da intensidade de dor
reportada ser frequentemente ligeira. Ocorrem ainda outros efeitos adversos menos comuns como a
sensacao de sahor metadlico (possivelmente relacionada com protocolos que estimulam indiretamente
centros gustativos) ou afadiga (poderd estar relacionada com a duragao da sessao em si e ndo com efeitos
da corrente). A incidéncia e intensidade destes efeitos adversos € ligeiramente superior nas condigdes de
estimulacao ativa (anddica ou catddica), apesar de nao existirem muitas diferencas para os relatos em

protocolos de estimulagao sham.

A administracdo da estimulacao transcraniana por corrente continua pode gerar ainda alguma
irritacdo da pele (vermelhdo) nas regides do escalpe estimuladas. Deverao entao ser implementados
cuidados adicionais em protocolos de multiplas sessoes, dado que existem alguns relatos de lesdes

cutaneas em sequéncia da aplicagao didria da corrente nas mesmas regioes do escalpe.
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Assim, podera afirmar-se que a estimulacao transcraniana por corrente continua é um
procedimento amplamente indolor, que nao estd associado de forma clara a nenhum efeito secundario
grave ou a nenhum sintoma que persista muito tempo apds a realizagao da sessao de estimulacao, desde
que a técnica seja aplicada segundo os critérios de seguranca recomendados. Ndo obstante, recomenda
se a aplicacao de um questionario sobre efeitos adversos no final de cada sessao®, para perceber o grau

de desconforto e outros possiveis sintomas reportados pelo sujeito.
5.2. Como reduzir o desconforto associado a aplicacdo da estimulagdo?

Um aspeto fundamental para minimizar o desconforto associado a estimulagao transcraniana por
corrente continua é garantir o contacto adequado e homogéneo entre os elétrodos e o escalpe, permitindo
assim que os valores de resisténcia dos elétrodos se mantenham adequados ao longo de toda a sessao.
Valores demasiado elevados de resisténcia dos elétrodos aumentam a probabilidade de os sujeitos
reportarem sensacoes mais intensas de comichao, ardor, ou formigueiro, podendo inclusive originar dor
ou irritacao da pele. Assim, deverd garantir-se valores de resisténcia entre 4 - 6 kQ, apesar de ser
relativamente normal que na fase inicial da aplicacdo os valores sejam um pouco mais elevados (e.g., 10-
12 kQ), descendo rapidamente com o decorrer da sessdo. Existem varios cuidados e estratégias que
podem ser implementados de forma a melhorar o contacto dos elétrodos, tornar o campo elétrico o mais

homogéneo possivel e reduzir a resisténcia:

= Pedir a pessoa para lavar o cabelo no dia anterior a sessao de forma a reduzir os residuos
bioldgicos e nao-bioldgicos no escalpe;

= Evitar que o cabelo e escalpe apresentem residuos de produtos (gel, tintas para o cabelo, etc);

= Nao colocar os elétrodos em regidoes com lesdes cutaneas ou pele irritada, especialmente em
sujeitos com problemas dermatoldgicos;

= Limpar as zonas dos escalpe onde serao aplicados os elétrodos com alcool e gel abrasivo;

= Administrar solucao salina entre o elétrodo e o escalpe utilizando uma seringa ou pipeta caso a
resisténcia aumente durante a sessao de estimulacao;

= Aumentar a pressao das fitas elasticas que prendem os elétrodos caso a resisténcia esteja
muito elevada de forma a melhorar o contacto entre o escalpe e os elétrodos.

= Monitorizar a resisténcia antes do inicio da estimulacao, na fase inicial da administracao da
corrente e esporadicamente durante a sessao da estimulagao, ou mediante o relato do

desconforto da pessoa enquanto esta a ser estimulada.

13 Fertonani et al. (2015)
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= Os cuidados com o contacto e resisténcia dos elétrodos sao principalmente fundamentais em
protocolos com varias sessoes por semana, dado que a probabilidade de lesées cutaneas é

muito superior devido a estimulacao recorrente das mesmas regioes do escalpe.

5.3. Contraindicacées

Antes da administracdao da estimulacdo transcraniana por corrente continua é fundamental a
aplicagao de um questionario de seguranga que visa avaliar algumas contraindicagoes e fatores de risco
para a realizacdo deste procedimento™. Este questiondrio devera incluir uma série de perguntas
relacionadas com o historial clinico da pessoa, dado que certas varidveis podem influenciar a seguranca

e/ou eficdcia do protocolo de estimulagao.

Existe apenas uma unica contraindicacdo claramente estabelecida na literatura relacionada com
administracdo da estimulacao transcraniana por corrente continua. Essa contraindicacao € a presenca de
metais no cranio (fragmentos de bala, componentes metdlicos inseridos numa cirurgia, etc) ou implantes
elétricos no corpo (pacemaker, implante coclear), dado que estes poderao interagir com a corrente
provocando danos tecidulares ou interferindo com o funcionamento adequado dos préprios dispositivos

elétricos.

14 Antal et al (2017) & Poreisz et al. (2007)
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Além desta contraindicacao, existe uma série de fatores de risco que requerem cuidados
adicionais e uma reflexao sobre a relagao custo-beneficio da utilizagao da estimulacdo transcraniana por
corrente continua, nomeadamente: historial de epilepsia/convulsdes, realizaciao recente de
procedimentos cirtirgicos no cranio/coluna vertebral, historial de traumatismo craniano e utilizagao de
medicagao psicotropica. Estes indicadores clinicos poderao estar associados a modificacao do limiar
convulsivo, podendo aumentar a vulnerabilidade destas pessoas a efeitos secunddrios graves como
convulsdes. No entanto, os relatos de convulsées induzidas pela estimulacao transcraniana por corrente
continua sao raros, além de nao existir evidéncia clara de estarem causalmente associados a
administracdo da estimulacao. Alids, existe atualmente evidéncia bastante significativa da eficacia da
estimulacao catddica para melhorar o controlo das convulsées em pacientes com epilepsia focal, com

poucos relatos de convulsées induzidas durante as sessdes de estimulagao.”

Sobre a utilizacao de medicacao psicotrdpica, importa acrescentar que para efeitos de seguranca
€ acima de tudo fundamental contemplar os efeitos de farmacos que alterem o limiar convulsivo do
sujeito, dado que podem consistir num fator de vulnerabilidade para a ocorréncia de convulsoes, apesar
de os relatos deste tipo de ocorréncia serem amplamente residuais, exceto em casos com epilepsia tal
como referido anteriormente. Ja o impacto do farmaco na eficacia da estimulacao dependera amplamente
do principio-ativo em causa, com base na interagao com os mecanismos neurobioldgicos discutidos no

capitulo 2.

Existem ainda uma série de fatores que ndao sao contraindicacbes formais, mas devem ser
contemplados na avaliagao custo-beneficio da intervencao. O historial de desmaio/sincope sem motivo
aparente deve ser avaliado no questiondrio de seqguranca dado que poderd ser uma manifestacao de
alguma condicao neuroldgica latente que pode constituir um fator de risco para a estimulacao. A existéncia
de problemas dermatoldgicos como psoriase, eczema ou dermatite ndo serd um fator de exclusao, mas
aumentara provavelmente o grau de desconforto que estes sujeitos vao experienciar no escalpe durante
a estimulacdo. E também comum a exclusdo de gravidas dos estudos com neuroestimulacdo nao-
invasiva, apesar de nao existir evidéncia clara sobre potenciais efeitos adversos adicionais. Por fim,
existem também alguns registos de episédios de hipomania ou mania em pessoas diagnosticadas com
perturbacoes de humor induzidos que fizeram tratamento com estimulacao transcraniana por corrente
continua, pelo que o historial de episddios de mania é também uma varidvel tipicamente incluida nos

questiondrios de seguranca.

15 Sudbrack-Oliveira et al (2021)
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Em suma, a presenca de metais no cranio e a existéncia de implantes elétricos sao as unicas
contraindicacoes claras para a estimulacao transcraniana por corrente continua, apesar de ser
fundamental contemplar outros fatores de risco neuroldgicos associados a maior risco de convulsoes que
podem influenciar a seguranca da administracao da técnica. Em contexto de investigacao, estes fatores
de risco sdo utilizados como critério de exclusao na maioria dos estudos e recomenda-se uma estratégia

semelhante na prética clinica, apds a avaliacao da relacao custo-beneficio da intervencao.
5.4. Recomendagoes de dosagem e posicionamento dos elétrodos

Importafinalizar a secao da seguranga referindo os critérios de dosagem recomendados até a data,
estabelecidos com base nos limites maximos identificados sem efeitos secundarios graves como, por
exemplo, convulsdes, desmaios, ou outros sintomas associados ao funcionamento cerebral. Ou seja, para
os limites de seguranca apresentados neste quadro, nao sao considerados efeitos adversos transitdrios
como os descritos previamente (comichao, formigueiro, ardor, etc). Além dos critérios de dosagem
recomendados, é pertinente reforcar que nos protocolos da estimulacao transcraniana por corrente
continua nao se deve aplicar os elétrodos no tronco ou membros inferiores, dado que esse
posicionamento permitia um percurso de corrente que poderia interagir com a atividade elétrica cardiaca.
Assim, os elétrodos devem ser aplicados no cranio idealmente, preferencialmente no escalpe ou testa,
apesar de existirem montagens menos tipicas que colocam um dos elétrodos na face, queixo ou mesmo
pescoco. Existem ainda montagens monopolares que colocam um dos elétrodos nos membros

superiores, apesar de estes protocolos serem cada vez menos utilizados.
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Cabega

(incluindo testa, face e queixo)

Pescogo

Membros Superiores Tronco e Membros Inferiores

Figura 25. Regides recomendadas (azul) ou ndo recomendadas (amarelo) para colocagao dos elétrodos

6. Evidéncia sobre estimulacao transcraniana por corrente continua

Este capitulo visa fornecer uma visao geral sobre o estado da arte atual sobre a eficacia da
estimulacao transcraniana por corrente continua na doenca mental e neuroldgica, com base nas linhas
orientadores e meta-andlises mais recentes. Além disso, serd ainda discutido de que forma é que a
estimulacao pode potenciar outras metodologias de reabilitacao e como diversos fatores influenciam a

variabilidade interindividual da resposta a esta técnica.
6.1. Linhas orientadoras sobre eficdcia terapéutica na doenga mental e neuroldgica

Apesar da estimulacao transcraniana por corrente continua ter sido recuperada como método de
neuroestimulacao ndo-invasivaemhumanos hd cercade 20 anos, ainda existe alguma especulacao sobre
os seus efeitos terapéuticos e o seu potencial como técnica a ser utilizada em contexto de reabilitacao.
Contudo, nos ultimos anos existiu um incremento significativo no nimero e qualidade de ensaios clinicos
destinados a testar a sua eficdcia, acompanhado de uma melhoria clara da parametrizacao e otimizacao
dos protocolos de estimulacao, especialmente devido ao progresso na area dos modelos computacionais

(ver capitulo 7).

Uma fonte extremamente util para analisar a evidéncia existente sobre a estimulacao
transcraniana por corrente continua sao as guidelines produzidas pelo Neuromodulation Center Working
Group™, grupo de trabalho internacional na drea da neuromodulacao que se retine sazonalmente com o
objetivo de compilar e discutir os progressos do conhecimento nesta drea. As linhas orientadoras mais

recentes, publicadas em 2021, permitiram a este grupo produzir recomendacdes de niveis de evidéncia

16 Fregni et al. (2021)
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para os protocolos mais frequentemente utilizados (nivel A, B e C), com base na aplicacao de critérios
relacionados com o ndmero de ensaios clinicos existentes, o nimero de participantes desses estudos e a
qualidade metodoldgica dos mesmos (randomizacao, condicao shamadequada, cegueira dos avaliadores,

entre outros critérios).

- Depressao Major - Anddico, Cdrtex Préfrontal Dorsolateral (DLPFC) Esquerdo

Nivel de Evidéncia B - Provavelmente Eficaz

- Dor Neuropdtica, Fibromialgia & Enxaqueca - Anddico, M1 (Cértex Motor Primdrio)

- Funcionamento Cognitivo, Doenca de Parkinson - Anddico, DLPFC Esquerdo

- Funcionamento Motor, AVE (subagudo & crdnico) - Anddico, M1 Ipsilesional & Catddico M1
Contralesional

- Funcionamento Motor, AVE (crénico) - Bilateral, Anodo M1 Ipsilesional & Cétodo M1
Contralesional

- Reducao de Convulsaes, Epilepsia - Catodo posicionado no foco epiléptico

- Alucinacoes, Esquizofrenia - Anodo DLPFC Esquerdo & Catodo RegiaoTempoparietal Esquerda

- Recaidas, Alcoolismo - Anodo DLPFC Direito & C4todo DLPFC Esquerdo

Nivel de Evidéncia C - Possivelmente Eficaz

- Funcionamento Motor, Doenca de Parkinson - Anddico, Cartex Motor, Prémotor ou Area Motora
Suplementar

- Funcionamento Motor, AVE (subagudo) - Bilateral, Anodo M1 Ipsilesional & Catodo M1
Contralesional

- Afasia, AVE (Crénico) - Anddico, Area de Broca ou Wernicke & Catédico Regiao Frontotemporal
Direita

- Afasia, AVE (Crénico) - Bilateral, Anodo Area de Broca & Catddo Area Homéloga

- Perturbagao Obsessiva-Compulsiva - Anddico, Aréa Motora Pré-Suplementar

Sem Recomendacao

- Dependéncia de Cocaina ou Metafenaminas
- Sindrome de Tourette
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Em relacdao a eficacia da estimulacao
transcraniana por corrente continua para redugao
da dor, constata-se que os protocolos anddicos no
c6rtex motor primario (M1) apresentam hoje em
dia nivel de evidéncia B (provavelmente eficaz) em
varias condicoes clinicas. A posicao exata do
anodo dependerd da patologia em causa.
Protocolos destinados a reducdao da dor na
fibromialgia e nas enxaquecas estimulam
tipicamente o cértex motor primdrio esquerdo
(posicao C3), enquanto os protocolos utilizados
para a dor neuropatica colocam o anodo no lado
esquerdo (posicdo C3) ou direito (posicao C4)
dependendo do lado onde o paciente reporta dor

maxima.
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Figura 26. Protocolos de tDCS para perturbagoes relacionadas com a dor

0 dnodo é colocado no cortex motor (C1, C3, Cz, C2, C4) mediante a
condicdo clinica ou local da dor. O cdtodo € colocado na regido
supraorbital esquerda ou direita

Ja ao nivel da utilizacao da estimulagao transcraniana por corrente continua para a reabilitacao da

funcao motora de pacientes com acidente vascular encefalico (AVE), existem trés tipos de protocolos,

baseados em mecanismos distintos. Em primeiro lugar, existem os protocolos anddicos no cértex motor

primario ipsilesional, que visam restaurar ao maximo o funcionamento do cértex lesado através da

ativacao de processos neuroplasticos nessa regiao. A segunda alternativa € a utilizacao de estimulacao

catddica no cértex motor primario contralesional. A base mecanistica para este protocolo € o facto de

existir evidéncia de que apds a lesao cerebral, a regiao nao lesada acentua a sua atividade inibitdria na

regiao lesada através das projecoes inibitdrias das fibras comissurais, dificultando o recrutamento das

populacdes neuronais do cortex motor lesado e, consequentemente, a recuperacao da funcao do

hemicorpo afetado. Assim, a proposta é utilizar estimulacao catddica para reduzir a atividade cortical do
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Figura 27. Protocolos de tDCS para acidente vascular encefalico (@assumindo uma lesao no hemisfério esquerdo)
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cortex motor nao lesado, minimizando a sua interferéncia inibitdria no lado lesado. Por fim, existem os
protocolos bilaterais que visam promover os dois mecanismos previamente descritos em simultaneo,
através da colocagao do anodo no cértex motor lesado e do catodo no cértex motor nao lesado. Todos
estes protocolos apresentam nivel de evidéncia B em casos crdnicos e subagudos de acidente vascular
encefdlico, sendo a excecao o protocolo hilateral para pacientes subagudos que apresenta apenas nivel C.
Em relacao a intervencao em acidente vascular encefdlico, importa acrescentar que a estimulacao
transcraniana por corrente continua tem sido também explorada como alternativa para casos com afasia,
mas o nivel de evidéncia é inferior em comparacao com a eficacia desta técnica para a fungao motora

destes pacientes.

Na doenca de Parkinson existem duas estratégias principais de intervencao através da
estimulacao transcraniana por corrente continua: protocolos anddicos no cértex motor primdrio com
objetivo de melhorar o funcionamento motor (nivel de evidéncia C) ou protocolos catddicos no cértex

dorsolateral pré-frontal (DLPFC) esquerdo para promover fungdes cognitivas (nivel de evidéncia B).
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Figura 28. Protocolos de tDCS para Parkinson

(a)  Estimulagao anddica do cértex motor, com posicionamento do catodo na regido supraorbital (destinado ao funcionamento
motor)

(b)  Estimulagao anddica no cdrtex dorsolateral pré-frontal esquerdo, com posicionamento do catodo na regiao supreorbital
(destinado ao funcionamento cognitivo)
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Importa discutir também a evidéncia existente sobre a utilizacao da estimulacao transcraniana por
corrente continua na doenca mental, ja que o potencial desta técnica para reduzir sintomas psiquidtricos é
extremamente interessante dado que induz efeitos secundarios menores, ao contrario de muitas opcoes
de tratamento farmacoldgico. Ao nivel dos efeitos terapéuticos na area da doenca mental devera
destacar-se primeiramente que o protocolo de estimulacao anddica no DLPFC esquerdo para depressao
major é o Unico existente com nivel de evidéncia A, apresentando-se como uma alternativa amplamente
estabelecida para a reducao da sintomatologia depressiva. Estes protocolos aplicam o anodo na posicao
F3, mas variam na posicao do elétrodo de referéncia, pelo que se tem discutido que as diferentes
alternativas recrutam mecanismos de melhoria distintos. Alguns protocolos colocam o elétrodo em Fp2 e
F8, permitindo um percurso de corrente que poderd nao so influenciar o cértex pré-frontal, mas também
outras regides subcorticais envolvidas na depressao. Por oposicao, existem também montagens
bilaterais que colocam o catodo no DLPFC oposto (posicao F4). Nestes protocolos a proposta é
restabelecer o equilibrio da atividade cerebral entre os dois lados da regiao pré-frontal, dado que existe
alguma evidéncia que sugere um desequilibrio inter-hemisférico pré-frontal envolvido na sintomatologia
depressiva. Mais recentemente tem sido realizada alguma investigacao no sentido de perceber qual
destas opcoes é mais adequada a cada perfil de paciente depressivo, contemplando varidveis como

severidade dos sintomas, resisténcia ao tratamento farmacoldgico, entre outras.

Existem ainda dois protocolos destinados a intervencao na doenga mental que apresentam nivel de
evidéncia B, nomeadamente um protocolo destinado a reducao de alucinagdes auditivas na
esquizofrenia (Anodo no DLPFC esquerdo e catodo na regido temporoparietal esquerda) e um protocolo
que visa a reducao de recaidas e outros sintomas associados ao alcoolismo (4nodo no DLPFC direito e

catodo no DLPFC esquerdo).

46



°f o I °§oo®  OFolN°
© 0o @ O @ 0 © 0 @ 0
02009 ®o 02009
@ 90® » @
(a) (b) )

Figura 29. Protocolos de tDCS para doenca mental

(@)  Estimulacdo anddica no cortex dorsolateral pré-frontal esquerdo, com posicionamento do cdtodo na regido frontal direita (posicao exata
variavel) para reducao de sintomas depressivos

(b)  Estimulacdo catddica na regido tempoparietal e estimulacdo anddica no cértex dorsolateral pré-frontal esquerdo para reducao de
alucinacdes auditivas na esquizofrenia

(0 Estimulacaoanddica no cortex dorsolateral pré-frontal direito, com posicionamento do catodo na regido homologa do lado esquerdo para
intervencao no alcoolismo

Além das guidelines sobre niveis de evidéncia em populagoes clinicas discutidas até agora, existe
uma série de meta-andlises que destacam a eficdcia da estimulacao transcraniana por corrente continua
na melhoria de vdrios indicadores em sujeitos saudaveis". A maior parte dos protocolos explora de que
forma a estimulacdao anddica no cértex motor primario pode melhorar medidas relacionadas com o
funcionamento motor, existindo evidéncia da eficdcia deste protocolo para forca e resisténcia muscular,
equilibrio, aprendizagem motora, entre outros. J& os protocolos no cortex pré-frontal esquerdo sao
amplamente utilizados com o objetivo de promover indicadores relacionados com funcionamento
cognitivo, existindo evidéncia da sua eficacia no controlo inibitério e memdria episddica em idosos.
Existem ainda resultados promissores da possibilidade de utilizar a estimulacao transcraniana por
corrente continua para melhorar o funcionamento do cérebro social, promovendo indicadores como

teoria da mente e reconhecimento emocional de faces.

17 Consultar bibliografia recomendada
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6.2. Fatores que influenciam a variabilidade de resposta a estimulagdo

No capitulo 4 introduziram-se diversos parametros relacionados com a aplicacao da estimulacao
transcraniana por corrente continua que permitem prever de alguma forma a dispersao da corrente
elétrica no cérebro e os efeitos que o protocolo proposto ira produzir na excitabilidade cortical das regides
de interesse. Apesar desta informacao ser extremamente Util na otimizacao dos protocolos de
estimulagao, existe um determinado grau de variabilidade interindividual na resposta a estimulagao que
poderd ser mais dificil de antecipar'®. Em primeiro lugar, devera desde logo discutir-se o impacto das
variantes anatémicas na eficdcia da estimulagao. Cada pessoa apresenta padroes distintos de morfologia
cortical e a posicao dos elétrodos utilizando o padronizado sistema 10-20 nao garante uma estimulacao
otima para cada uma dessas variantes. Existem inclusive variantes na morfologia associadas ao sexo e
idade do sujeito que, apesar de serem reconhecidas na literatura, sao dificeis de contemplar na
implementacao dos protocolos. Os modelos computacionais, que serao abordados no capitulo final deste
manual, sdo uma alternativa extremamente util para otimizar a posicao, a orientacao e o tamanho dos
elétrodos de acordo com cada individuo especifico, dado que sao implementados com base na imagem

cerebral especifica de cada um deles.

Existem outros fatores que influenciam a variabilidade interindividual de resposta a estimulagao
e que sao, até a data, mais dificeis de controlar, mesmo através de modelos computacionais. Além das
variantes anatémicas, cada um apresenta também variagdes neurobioldgicas, nomeadamente
diferencas na distribuicao dos recetores presentes dos neurdnios, padroes distintos de equilibrio dos
vdrios sistemas de neuroestransmissores, e até polimorfismos genéticos associados a componentes
moleculares envolvidos nos processos neuroplasticos. Além de nao se conhecer ao certo como é que
estas variacoes podem influenciar a resposta a estimulacao, é também dificil utilizar métodos faciimente
transitaveis para a pratica clinica que permitam avaliar estes indicadores e ponderar o seu impacto na
estimulagao. Possivelmente, nas préximas décadas irao existir cada vez mais grupos de investigadores
que se dedicam a identificacdo de alguns destes indicadores de variabilidade, permitindo
consequentemente desenvolver protocolos mais personalizados ao ambiente neuronal de cada

participante.

Por fim, existem ainda fatores clinicos que influenciam o funcionamento normal do participante e
podem também influenciar a resposta a estimulacao transcraniana por corrente continua. Vdrias
patologias psiquiatricas estao associadas a alteracdes em varios sistemas de neurotransmissores e na

distribuicdo de recetores que estdo envolvidos nos mecanismos neurobioldgicos da estimulacao

18 Reflexao detalhada sobre este tema em Polania et a/. (2018)
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transcraniana por corrente continua. Similarmente, a utilizacao de medicacao psicotrépica poderd
também impactar a eficacia da estimulacao, pelo que a sua influéncia dependera do principio-ativo do
farmaco utilizado pelo paciente. Cada agente psicoativo atua através de processos moleculares
especificos, sendo importante perceber de que forma podem interagir com 0s mecanismos
neurobioldgicos da estimulacao, sendo que alguns farmacos poderao anular os efeitos da estimulacao
enquanto outros podem inclusive inverter a polaridade dos efeitos na excitabilidade cortical®. Ainteracao
estimulacao-farmaco torna-se ainda mais imprevisivel em casos de polimedicacao, dado que os varios
agentes psicoativos utilizados interagem entre si, nao sendo claro de que forma podem influenciar a
eficacia e seguranca da estimulacao. Assim, quando se aplica esta técnica em sujeitos com perturbacoes
relacionadas com alteracoes do funcionamento cerebral e/ou individuos que utilizam medicacao
psicotrdpica deve ser explorada na literatura se existem relatos dos efeitos da estimulacao em casos
similares. Por exemplo, existe evidéncia que sugere que as benzodiazepinas invertem a polaridade dos
efeitos da estimulacao, tornando os protocolos anddicos inibitdrios e os protocolos catddicos excitatorios.
Caso nao exista informacao, devera conhecer-se a fisiopatologia da condicao clinica em questao ou as
vias neurobioldgicas onde atua o farmaco, cruzando essa informacao com o conhecimento existente

sobre os mecanismos neurobioldgicos da estimulagao transcraniana por corrente continua.

6.3. Combinagdo da estimulacdo transcraniana por corrente continua com outros métodos de

intervengédo

Para terminar a secao relacionada com a eficacia importa destacar o potencial da estimulacao
transcraniana por corrente continua como técnica a ser combinada com outros métodos
comprovadamente eficazes na drea da reabilitacao. Assim, a proposta sera utilizar a estimulacao para
induzir um estado de prontidao neuroplastica, através da modulacao da excitabilidade cortical das
regioes de interesse, que podera ser consequentemente recrutado por outras abordagens de intervencao,
especialmente aquelas cuja eficdcia depende amplamente de processos neuroplasticos. Ou seja, a
ativacao de processos neuropldsticos através da estimulacao permitird potenciar a eficdcia das
metodologias aplicadas apds a estimulacao, desde que estas sejamimplementadas numajanela temporal
congruente com a duragao dos efeitos da excitabilidade cortical (no maximo até 120 minutos). Existem ja
vdrios estudos que tém salientado o potencial da combinacao da estimulacao transcraniana por corrente
continua com outras intervencdes como a terapia de espelho, constraint-induced movement therapy,
utilizacao de realidade virtual, entre outras. Esta tendéncia mais recente serd provavelmente uma drea em

expansao nos praximos anos, dado que provar a eficacia da combinacao da estimulagao transcraniana por

19 Consultar McLaren et a/. (2018) para uma revisao extensiva
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corrente continua com outras praticas baseadas na evidéncia serd fundamental para tornar este método

uma alternativa mais frequentemente utilizada em contexto hospitalar e nas clinicas de reabilitagao.

7. Modelos computacionais e otimizagao de protocolos de estimulacao

Um modelo computacional pode ser definido como um modelo matematico que é simulado com o
apoio de computacao de forma a estudar um sistema complexo, apresentando uma série de parametros
que permite caracterizar esse sistema. Estes parametros podem ser ajustados para se estudarem
diferentes resultados possiveis de manipulacao desse sistema. Neste ultimo capitulo serao apresentados
os fundamentos bdsicos da aplicacao de modelos computacionais ao contexto da estimulacao
transcraniana por corrente continua, discutindo alguns dos softwares disponiveis para este efeito e

disponibilizando algumas instrugoes préticas para a sua utilizacao.
7.1. Fundamentos bdsicos dos modelos computacionais de estimulagdo transcraniana

Os modelos computacionais direcionados para a estimulagao transcraniana por corrente continua
permitem simular o padrao de dispersao da corrente elétrica com base nas propriedades condutoras dos
vdrios tecidos hioldgicos existentes no cranio, nomeadamente a matéria cinzenta, a matéria branca, o
liquido cefalorraquidiano e o préprio osso do cranio. Os modelos computacionais variam em
complexidade, dependendo sempre dos recursos computacionais disponiveis e das particularidades dos
sujeitos que serao submetidos a estimulacao. Contudo, existem duas vantagens principais na sua
utilizacao. Em primeiro lugar, estes modelos permitem testar e comparar os varios parametros de
estimulagao para determinando protocolo, nomeadamente o nimero, tamanho, forma e localizagao dos
elétrodos, bem como indicadores relacionados com a propria intensidade da estimulacao. Ou seja,
comparando varios protocolos serd possivel selecionar aquele que mais eficazmente estimula a regiao
cerebral de interesse. Em segundo lugar, os modelos computacionais permitem a elaboracao de
protocolos de estimulacao personalizados e individualizados, dado que é possivel utilizar aimagem de
ressonancia magnética estrutural da pessoa que ird ser estimulada, simulando a dispersao da corrente
naquele cérebro especifico. Consequentemente, serd entao possivel otimizar os parametros para cada

sujeito, maximizando a eficdcia da estimulacao.
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Vantagens dos modelos computacionais para a estimulacao transcraniana
- Validar/estimar se a regido de interesse € efetivamente estimulada com o protocolo proposto;

- Comparar os vdrios protocolos de forma a escolher aquele que permite estimular de formamais adequada

aregido de interesse;

- Manipular inumeros parémetros relacionados com a estimulacdo, nomeadamente a intensidade da
corrente e vdrios indicadores relacionados com elétrodos (tamanho, nimero, forma, orientacdo, posicdo do

conetor, espessura, gel vs. solucdo saling, etc);

- Individualizar e personalizar o protocolo caso seja possivel adquirir aimagem de ressondancia do sujeito.

7.2. Ferramentas de implementacdo de modelos computacionais

Apesar de vdrias empresas de equipamentos de neuroestimulacao disponibilizarem programas
comerciais para a implementacao de modelos computacionais, existem dois softwares open-source
amplamente conhecidos e utilizados: o SImNIBS e o0 ROAST. As funcionalidades disponiveis em ambos
sao bastante semelhantes, apesar de existirem algumas caracteristicas no processo de simulacao que os
diferencia, nomeadamente a complexidade de utilizacao e o acesso a informacao no processo de
aprendizagem. Deste modo, o software SImNIBS é considerado um programa mais user-friendly e
simples para quem pretende efetuar um estudo computacional e nao tem formacao na drea da
programacao, dado que tem um /nterface grafico para configurar a simulagao, apesar de ser possivel
utiliza-lo também através de scripts de programacdo. J& o ROAST é totalmente dependente de
programacao em MATLAB, sendo necessario algum grau de conhecimento a esse nivel. Contudo, existe
uma comunidade de apoio para utilizar o ROAST e os proprios criadores do programa estao

frequentemente disponiveis para esclarecer duvidas dos utilizadores.

ROAST

Gratuito

Software complexo e com curva de aprendizagem mais exigente

Necessidade de formagao na area programagéo em MATLAB

Comunidade de apoio para esclarecimento de apoio para esclarecimento de dividas,
com ligagéo aos developers do programa.

Gratuito

Software relativamente simples e intuitvo, com interface grafico de utilizador (GUI)
Nao depende de competéncias de programagao, apesar de fornecer essa alternativa.
Tutoriais online para iniciantes

Figura 30. Principais softwares de modelos computacionais
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7.3. Guido prdtico para implementacdo de modelos computacionais utilizando o SimNIBS

Nesta secao sera realizado um guidao passo-a-passo sobre a implementacao de modelos
computacionais utilizando 0 SimNIBS®°. No site do software

(https://simnibs.github.io/simnibs/build/html/index.html) é possivel encontrar informagao adicional

para procedimentos mais complexos relacionados com os modelos computacionais, incluindo opcdes
dependentes de programacao em MATLAB. No entanto, neste guia sera demonstrado uma aplicacao
simples deste software nao dependendo de qualquer conhecimento ou experiéncia prévia de

programacao para implementar e interpretar os resultados da simulacao.

Definir as caracteristicas do elétrodos: material, tamanho,
orientagéo, espessura e material condutor de corrente.

‘ Definir a posicao dos elétrodos.

‘ Definir as caracteristicas da estimulagao: intensidade da corrente.

Figura 31. Fluxograma de implementacdo de modelo computacional.

Neste guidao pratico, a simulacao realizada tem como foco a regiao dorsolateral do cortex pré-
frontal, situada na posicao F3 segundo o sistema internacional 10-20. A estimulacao desta regiao pode
ser clinicamente utilizada para perturbacdes de humor e reabilitacdo de processos cognitivos (e.g.
memodria de trabalho, controlo inibitdrio), tal como discutido no capitulo anterior. Assim, para efeitos de

simulacao, o elétrodo anddico sera colocado na regiao F3 com uma intensidade de 1.0 mA e o elétrodo de

2 Consultar Saturnino et a/ (2019) para um breve enquadramento sobre o funcionamento do SimNIBS.
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referéncia na regiao supraorbital contralateral. De forma a implementar um modelo computacional

utilizando o SimNIBS, os passos a seguir sao 0s seguintes:

1.

Download & Instalacdo: Efetuar o download do software SimNIBS em

https://simnibs.github.io/simnibs/build/html/installation/simnibs_installer.html. Depois de

realizar o download e instalar o programa, devera prosseguir para o download da ressonancia
magnética fornecida pelo SimNIBS em

https://simnibs.github.io/simnibs/build/html/datasethtml (ndo esquecer de extrair os

ficheiros da pasta zipada).

NOTA: Para utilizar uma ressonancia magnética dos seus participantes especificos, pode consultar

o link https://simnibs.github.io/simnibs/build/html/tutorial/head_meshing.html.
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2.
3.

Abrir SimNIBS: Apds a instalacao, deve abrir o atalho da aplicacao ‘SimNIBS GUI” no menu Iniciar.
Abrir Modelo de Ressonancia: Antes de iniciar a simulacao, serd necessario abrir no software o
ficheiro da ressonancia magnética previamente descrito. Para tal, selecione a opcao “browse” na
seccao "Head mesh”, na parte superior da coluna de tarefas que se encontra a esquerda (ver

imagem em baixo). Posteriormente, devera abrir a pasta “simnibs_examples”, selecionar a pasta

® Scalp Gray Matter
m2m Folder:

ﬁe/slmnibs/slmnibsz. 17examples/ern\e{mlmiernie” Browse
Head Mesh:

me/simnibs/simnibs2.1_examples/ernie/ernie.msh Browse
Output Folder:

2.1 nie/simnibs_simulation Browse

Position Lists:

Add tDCS Poslist Add TMS Poslist Copy Poslist

Current Position:

Run

Figura 32. Simulagdo SImNIBS - Passo 3 - Modelo de Ressonancia



“ernie” e por fim o ficheiro .MSH denominado “ernie.msh”. O resultado deste passo sera
semelhante ao representado na Figura 32.

4. Configuracao das Caracteristicas de Estimulacao: Parainiciar este processo, deverd em primeiro
lugar selecionar a opcao “Add tDCS Poslist”, que se encontra no canto inferior esquerdo, na coluna
de tarefas. De seguida, selecione a opcao “Add Electrode”. Neste menu serd necessario inserir as
informacodes para caracterizacao dos elétrodos, como a intensidade de corrente e a posicao e

tamanho dos elétrodos.

NOTA: neste passo também € possivel definir a posicdo, forma e tamanho do conetor dos elétrodos, se necessdrio.

Assim, para efeitos desta demonstracao, devem ser efetuadas as seguintes acoes:

1. Inserir o valor de 1.000 m.A na intensidade de corrente;
2. Inseriraposicao F3 nas coordenadas (coordenadas surgem automaticamente ap6s a selegao

da opcao);
NOTA: No caso de coordenadas exatas de uma determinada regido que néo estdo automaticamente disponiveis no software, basta

selecionar a op¢do “Definir coordenadas de referéncia” e alterar os valores de X, Y e Z para os valores de interesse.

3. Inserir o tamanho e forma do elétrodo. Nesta opcao, deve também mencionar a espessura do
elétrodo bem como o seu condutor (elétrodo + gel ou elétrodo + esponja), nas opgdes “Type
and Thickness”. Nesta simulacao, utilizou-se o tamanho 5 x 5 cm e elétrodos inseridos em

esponja, assumindo os valores de espessura gerados automaticamente pelo software;
NOTA: quando se utiliza gel condutor, é necessdria a introdugdo da espessura do mesmo.

4. Adicionar o segundo elétrodo (elétrodo de referéncia), selecionando novamente a opgao “Add
Electrode”;

5. Inserir o valor de -1.000 mA (simétrico) na intensidade de corrente:

6. Inseriraposicao Fp2;

7. Inserir os valores de tamanho, forma e espessura utilizados no primeiro elétrodo;

Apds aintroducao destes parametros, deverd observar uma imagem semelhante a Figura 33.

\

Qurare Poason

Figura 33. Simulacdo SImNIBS - Passo 4 - Configuragao das Caracteristicas de Estimulagao
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5. Definicoes de Condutividade: De sequida, na mesma coluna de tarefas a esquerda, deve
selecionar a opcao “Set Conductivities”, onde surgirdo os valores de condutividade de cada
material utilizado na simulacao. O software assume os valores de condutividade para elétrodos
de borracha (29,400) e a condutividade da solugao salina (1,000), pelo que estes valores devem
ser alterados se for utilizado outro tipo de material (gel condutor, por exemplo). Para esta
demonstracao, serao mantidos os valores pré-definidos pelo software.

6. Selecionar Modelos de Simulagao: Antes de finalizar a simulacao, devera selecionar na barra de
tarefas do canto superior esquerdo a opcao “Edit” — “Simulation Options” e selecionar as opcoes
“Openin Gmsh” e "Transform to MNI Space”.

7. Realizar Simulagao: Por fim, selecione a opcao "Run” da coluna de tarefas para iniciar a
simulacao.

8. Visualizacao de Resultados de Simulagao: Apds o software efetuar a simulacao, é esperado que

surja automaticamente um ficheiro Gmsh, tal como representando na Figura 34.

& Modules
Geometry
[ Mesh
Solver
[2] Post-processing
Clole

WI[1] normE b

normE electrode_currents z
[ 0224 0.448 -0.002 0 0.002 xJ

™ E—— - [ ]

Figura 34. Simulacdo SImNIBS - Passo 8 - Visualizacao de Resultados de Simulagao

No final da simulacao, os ficheiros encontram-se guardados na pasta ’ simnibs_examples” —

“ernie” — 'simnibs_simulation”.

NOTA: sempre que redlizar nova simulacdo, deve utilizar uma nova pasta “simnibs_examples” (pode criar vdrias cdpias desta pasta com

diferentes nomes).

O ficheiro Gmsh gerado automaticamente apds a simulacao permite avaliar qualitativamente os

efeitos do protocolo de estimulagao implementado, nomeadamente os valores de normE, que fornecem
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informagao sobre a magnitude do campo elétrico gerado no cérebro (apresenta sempre valores positivos
dado que nao contempla a direcao da corrente). Globalmente, este indicador pode ser utilizado para
interpretar a dispersao média da corrente nas regioes estimuladas, sendo que nas regides avermelhadas
a densidade de corrente é elevada, enquanto nas regides azuladas a magnitude do campo elétrico é nula
ou muito baixa. Isto quer dizer que, quanto mais convergente for a drea avermelhada menor serd a
dispersao de corrente, ou seja, mais focal sera a estimulacao aplicada tendo em conta a regiao de

interesse.

PASSO ADICIONAL: Para além dos resultados anteriormente apresentados e descritos, também é
possivel utilizar a representacao do vetor normE para visualizar a amplitude e direcao da corrente
simulada. Este indicador apresenta uma direcao definida (entrada ou saida do cértex), revelando valores
positivos ou negativos, sendo extremamente util para compreender quais as regides que estao

efetivamente a receber estimulacao anddica ou catddica.

Para avaliar qualitativamente tais parametros, é necessdrio voltar ao passo 6 do guiao de
simulacao e selecionar, para além das opcoes jd selecionadas, a opcao “Transform to fsaverage space” e

concluir posteriormente os mesmos passos para finalizacao da simulacao.

A Gmsh - CAUsers\Utilizador\Desktop)\
File Tools Window Help

[=) Modules
[*] Geometry
[#] Mesh
[#] Solver
=) Post-processing
[0] E_norm
v [1] E_normal
[2] E_tangent
[3] E_angle

vyvww

E_normal 2
0355 0284 0213 Q12 Qo7 0 0071 0142 0213 0284 0355 x !
I B Y

Figura 35. Simulagdo do SimNIBS - Passo Adicional - Visualizacao de Direcao da Corrente

Realizando este passo adicional, serao gerados novos mapas de resultados, tal como representado
na Figura 35. Os resultados referentes ao vetor normE podem ser observados selecionando no canto

superior esquerdo a opcao “(1) E_normal”. A partir desta imagem constata-se que:
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As regioes avermelhadas representam a corrente elétrica a entrar no cortex, apresentando
valores de corrente positivos (mais observéveis na regiao do elétrodo anddico):
As regides azuis representam a corrente elétrica a sair do cdrtex, apresentando valores de

corrente negativos (mais observdveis na regiao do elétrodo catddico).
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Organizagdes da drea de neuroestimulagdo

- Neuromodec (plataforma com noticias e ofertas de formagao relacionadas com neuroestimulacao).

https://neuromodec.org/

- International Neuromodulation Society

https://www.neuromodulation.com/

- North American Neuromodulation Society

https://neuromodulation.org/

- Australasian Brain Stimulation Society

https://abssociety.com/

- Niicleo de Assisténcia e Pesquisa em Neuromodulacao no Brasil

https://www.neuromodulation-net.com/

- Brain Stimulation (principal revista cientifica na drea da neuromodulugdo)

https://www.journals.elsevier.com/brain-stimulation

Formacao & Eventos

- Donders Brain Stimulation Toolkit (Curso Presencial, ENG)
Entidade Responsdvel: Donders Brain Stimulation Toolkit, Nijmegen, Netherlands

https://www.ru.nl/donders/agenda/donders-tool-kits/

- Antincios de Formacao & Eventos

https://neuromodec.org/event-listing/
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Guidelines

- Recomendacoes sobre tDCS na Depressao do National Institute for Health and Care Excellence

https://www.nice.org.uk/quidance/ipg530

- Recomendacoes sobre tDCS do Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists

https://www.ranzcp.org/files/resources/college_statements/clinical memoranda/cm-transcranial-

direct-current-stimulation-(tdcs).aspx

Palestras Online

NYC Neuromodulation 2020 Online Conference Playlist

https://www.youtube.com/watch?v=PhzyPSZrZSo&list=PLaFS9R-
OpRWRnN4ttB8NQ5f8amCgyMk9jv

Physiological Basis of tDCS, UC Davis

https://www.youtube.com/watch?v=jUDeT331B6A

Cellular Mechanisms of Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS), UC Davis

https://www.youtube.com/watch?v=WPE7mU3myfk

Cognitive Effects of TDCS, UC Davis

https://www.youtube.com/watch?v=9fz7r8VDV4o

TDCS for Cognitive Enhancement, UC Davis

https://www.youtube.com/watch?v=dUMUIXNeBRQ

Clinical Applications of Transcranial Direct Current Stimulation, UC Davis

https://www.youtube.com/watch?v=9fz7r8VDV4o

tDCS & Robotics in Human Motor Recovery, UC Davis

https://www.youtube.com/watch?v=jEu0wiQbXA4

The Potential and Limitations of Transcranial Direct Current Stimulation, Dr. Marom Bikson

https://www.youtube.com/watch?v=2ncl5ra0X-M
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High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation, Dr. Marom Bikson

https://www.youtube.com/watch?v=xNgWpltasfM

tDCS in the Pediatric Brain: Challenges & Open Questions, Dr. Vera Moliadze

https://www.youtube.com/watch?v=3WI2k47cxVqg

Recursos Prdticos

- Demonstracao das Medigoes do Sistema de Posicionamento 10-20

Parte 1: https://www.youtube.com/watch?v=ciGgCoPpPFY

Parte 2: https://www.youtube.com/watch?v=Qd4klvPOQMS8

- Demonstracoes de Aplicacao Pratica de tDCS

Protocolo Tipico: https://www.jove.com/v/59204/updated-technique-for-reliable-easy-tolerated-

transcranial-electrical

Protocolo High-Defition: https://www.jove.com/v/50309/technique-considerations-use-4x1-ring-

high-definition-transcranial

Protocolo Home-Based: https://www.jove.com/v/57614/home-based-transcranial-direct-current-

stimulation-device-development

Protocolo com Supervisdo-Remota: https://www.jove.com/v/53542/a-protocol-for-use-remotely-

supervised-transcranial-direct-current

- Software para modelos computacionais de estimulacao cerebral nao-invasiva

SimNIBS: https://simnibs.qgithub.io/simnibs/build/html/index.html#

ROAST: https://www.parralab.org/roast/
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