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Resumo

Este estudo pretende comparar os vdrios protocolos de dual-tDCS no cdrtex motor para a
reabilitacao do AVE, através da implementacao de modelos computacionais, visando provar e aprimorar
a eficdcia deste tipo de estimulacao.

De forma a verificar a eficacia dos 11 protocolos selecionados, 0s mesmos foram submetidos aum
software de simulacao individualizada — simNIBS. Os efeitos da dual-tDCS foram avaliados através dos
valores médios do campo elétrico (normE) e dos valores do percentil 95, 99 e 99,9 do campo elétrico
(V/m.), no cértex motor.

Através dos resultados de normE obtidos, foi possivel observar que a aplicacao da dual-tDCS no
cortex motor pode realmente ser eficaz na reabilitacao do membro superior e inferior. Em relacao a
corrente de estimulagao medida no cortex motor referente ao membro superior, os valores dos modelos
simulados variaram entre 0.092 e 0.328 V/m no M1 esquerdo e entre -0.355 e -0.115 V/m no M1 direito.
Dos protocolos simulados, 3 dos mesmos demonstraram eficacia na estimulacao, com valores de
corrente média de 0.328 V/m,0.194 V/m e 0.177 V/m. Relativamente a corrente de estimulacdo medida
na representacao motora cortical do membro inferior, os valores dos modelos simulados variaram entre
0.119 e 0.243 V/mno M1 esquerdo e entre -0.226 e -0.110 V/m no M1 direito. Dos protocolos simulados,
3 dos mesmos demonstraram eficdcia na estimulacdo, com valores de corrente média de 0.243 V/m,
0.178 V/me 0.153 V/m. Quando observados os valores da focalidade, foi verificado que os estudos mais
focais nao sao os mesmos que os estudos considerados eficazes.

Com o presente estudo, é possivel concluir que existem protocolos de dual-tDCS capazes de
estimular eficazmente o cdrtex motor primario, modulando a sua excitabilidade cortical. Isto sugere que
este procedimento poderd ser utilizado como ferramenta clinica para sujeitos que se encontrem em

processo de reabilitacao pds-AVE.

Palavras-chave: dual-tDCS, Reabilitacdao, Acidente Vascular Encefdlico (AVE), Modelos

Computacionais, simNIBS.



Abstract

This study aims to compare the various protocols of dual-tDCS in the motor cortex for the
rehabilitation of stroke, through the implementation of computational models, aiming to prove and
improve the effectiveness of this type of stimulation.

In order to verify the effectiveness of the 11 selected protocols, they were submitted to an
individual simulation software - simNIBS. The effects of dual-tDCS were evaluated through the mean
values of the electric field (nhormE) and the values of the percentiles 95,99 and 99.9 of the electric field (V
/ m.), In the motor cortex. Kang et al.®®®

Through the normE results obtained, it was observed that the application of dual-tDCS in the
motor cortex can really be effective in the rehabilitation of the upper and lower limbs. In relation to the
stimulation current measured in the upper limb motor cortex, the values of the simulated models varied
between 0.092 and 0.328 V / min the left M1and between -0.355 and -0.115 V / min the right M1. Of the
simulated protocols, three of them showed efficacy in stimulation, with average current values of 0.328 V
/ m, 0194 V / m and 0177 V / m. Regarding the stimulation current measured in cortical motor
representations of the lower limb, the values of the simulated models varied between 0.119 and 0.243 V
/ min the left M1 and between -0.226 and -0.110 V / m in the right M1. Of the simulated protocols, three
of them showed efficacy in stimulation, with average current values of 0.243V/m,0.178 V/mand 0.153
V / m.When the focus values were observed, it was found that the most focal studies are not the same as
those considered effective.

With the present study, it is possible to conclude that there are dual-tDCS protocols capable of
effectively stimulating the primary motor cortex, modulating its cortical excitability. This suggests that
this procedure could be used as a clinical tool for subjects who are in the process of post-stroke

rehabilitation.

Keywords: dual-tDCS, Rehabilitation, Stroke, Computational Models, simNIBS.
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1. Introducao
11.  AVE e as suas consequéncias funcionais

0 Acidente Vascular Encefdlico (AVE) é definido como uma sindrome clinica de origem
vascular, caracterizada por desenvolver sinais subitos de perturbacao local ou global das funcoes
cerebrais". Essa perda repentina é causada por uma interrupcao do fluxo sanguineo no encéfalo,
podendo a mesma ser designada por isquémica ou hemorragica.

O AVE isquémico é o tipo mais comum, afetando cerca de 80% da populagcao em causa, e
caracteriza-se pelo bloqueio do fluxo sanguineo, privando a chegada do oxigénio e outros nutrientes
essenciais ao encéfalo. 0 AVE hemorrdgico caracteriza-se pelo rompimento do vaso sanguineo,
resultando em derrame no interior do encéfalo -2,

Por ser uma condicao neuroldgica devastadora, o AVE é uma das principais causas a nivel
mundial de morbilidade e mortalidade em adultos e a principal causa de incapacidade a longo-prazo,
sendo que aproximadamente um terco dos sobreviventes apresentam, posteriormente, uma
incapacidade permanente®' . A sua incidéncia é de 1a 2 em 1000 individuos por ano, sendo que
mais de metade ocorrem em idades superiores aos 75 anos>'9.

Para um correto diagndstico neuroldgico de AVE, um dos primeiros procedimentos a serem
realizados € a localizacdo da lesao®. Do ponto de vista clinico seque-se a inspecao de défices
resultantes da lesao neuroldgica, que podem incluir alteracoes ao nivel das funcdes sensoriais,
motoras, cognitivas, percetivas e da linguagem®>'>. Para os mesmos serem considerados défices
neuroldgicos provenientes de um AVE, devem persistir durante pelo menos 24 horas apds o
acidente®?,

As principais consequéncias funcionais apés um AVE sao os défices de movimento dos
membros™ . a dificuldade em realizar a marcha™ '@ e as transferéncias: a dificuldade em
comunicar; as alteracdes do controlo postural®2?; e os défices de equilibrio™ ™, que dependem da
integracao da visao, do sistema vestibular e sistema periférico, dos comandos centrais e das
respostas neuromusculares 2324,

Relativamente as lesoes especificas do cdrtex motor, serao de esperar lesdes nos inputs
sensoriais, que afetam consequentemente as respostas motoras, alteracdes a nivel da forca
muscular, da espasticidade, da tonicidade e da dor e alteracdes articulatdrias®. Assim, as principais
consequeéncias resultam em défices de movimento dos membros superiores e inferiores, reduzindo
significativamente a funcionalidade e dependéncia do utente. Estima-se que aproximadamente
70% dos pacientes que tém um AVE apresentem alteracdes das funcdes dos membros superiores

e que 40% dos mesmos permanecam com uma disfuncao significativa®.



1.2.  Estimulagao Cerebral Nao Invasiva (NIBS)

Recentemente, as técnicas tradicionais de reabilitacao relacionadas com o AVE foram
aprimoradas pelo uso de novas metodologias. Destacamos o desenvolvimento da estimulacao
cerebral nao invasiva (NIBS), que se refere aos conjuntos de técnicas destinadas a modular a
plasticidade cerebral, aumentando dessa forma a possibilidade da neuro-reabilitacao do membro
lesado®>29),

Até o momento, vdrias tecnologias foram desenvolvidas neste dominio, nomeadamente a
estimulacao magnética transcraniana (TMS) e a estimulacao transcraniana por corrente continua
(tDCS) @5 2" Ambas as técnicas tém como finalidade a aplicacao de uma corrente elétrica nos
neurdnios corticais, modulando a excitabilidade dos circuitos corticais ©® 2®. Além do efeito
instantaneo da modulacao da excitabilidade focal apés a estimulacao, sendo ela TMS ou tDCS, estas

também demonstram efeitos pds-estimulacao na rede cerebral, que facilitam a neuroplasticidade.

(6)

1.3.  Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS)

A tDCS é uma técnica que se tem tornado bastante dtil na evolugao e aprimoramento da
recuperacao motora apds AVE em fases subagudas e crénicas® 2%, As revisges sistematicas de
estudos que aplicam a tDCS como método emergente na reabilitacao do AVE demonstraram que a
mesma modifica significativamente a funcdo e a conectividade estrutural no cértex motor em casos
de AVE, em que a recuperacao motora apresenta impacto, comprovando assim a sua eficacia®>-3",
Além disso, a tDCS é um método de reabilitacao com baixo custo, o que a torna de acesso mais
facilitado. Também o facto de o material necessdrio para a sua aplicacao apresentar tamanho
reduzido, permite que o seu transporte seja facilitado, flexibilizando também o local de intervencao.

A tDCS realiza a modulacao da excitabilidade cortical através da aplicacao de correntes
elétricas continuas de baixa intensidade (0.5 — 2.0 mA). Esta nao induz despolarizacao suficiente
para gerar o disparo neuronal, contudo realiza modulacao da atividade neuronal espontanea,
através de alteracdes do potencial de repouso da membrana®®®-39,

Para que haja um 6timo funcionamento da regiao cerebral, € necessaria uma interagao
eficiente entre os circuitos excitatérios e inibitérios, ou seja, o equilibrio entre as vias
glutamatérgicas (via pela qual circula o principal neurotransmissor excitatdrio- Glutamato) e
GABAGérgicas (via pela qual circula o principal neurotransmissor inibitério- GABA). Contudo, apés um
AVE, é de esperar que haja alteracao dessas vias, resultando na disfuncao de determinada regiao

cerebral® 39, Nesse sentido, a tDCS permite a modulacdo do equilibrio cortical de excitacao e



inibicdo, o que possibilita a obtencao de resultados positivos na reabilitacao em casos de AVE, uma
vez que os efeitos prolongados da tDCS estao relacionados com a excitabilidade cortical através dos
recetores NMDA e atividade GABAérgica®®®39.

A tDCS tem como base a utilizacao de um neuroestimulador e de dois elétrodos, inseridos em
esponjas no caso de utilizacdo de solucdo salina, com dreas compreendidas entre 25 - 70 cm?,
denominados de anodo (carga positiva) e catodo (carga negativa)“®-#?, Estudos realizados em
animais e humanos demonstraram que a estimulagao anddica produz um aumento da excitabilidade
neuronal, enquanto que a estimulacdo catddica produz o efeito oposto“?. A intensidade da

estimulacdo aplicada tipicamente varia entre 0,500-2,000 mA“2 44 como ja anteriormente

mencionado, e a sua duracdo varia entre 5 a 60 minutos. De acordo com a literatura existente 4%
49 o protocolo mais comum tem uma duracao de 20 minutos e administra uma corrente de 2,000
mA.

Apesar de existir evidéncia que sugere que a tDCS é eficaz para a reabilitacao do AVE, os
resultados sao ainda inconsistentes, o que seria de esperar tendo em consideracao a variabilidade
das lesoes. Assim, existe necessidade de identificar os protocolos potencialmente mais eficazes ou
de otimizar os protocolos existentes.

A aplicacao de neuroestimulacao pode ser realizada segundo protocolos de estimulacao
unilateral (uni-tDCS) ou bilateral (dual-tDCS) sendo que a aplicacao de um destes protocolos é um
dos principais fatores que pode afetar os efeitos modulatdrios das interven¢des com tDCS. A uni-
tDCS envolve a aplicacao de um elétrodo ativo sobre aregiao-alvo e um elétrodo de retorno sobre a
area orbital supra contralesada. Dependendo do tipo de polaridade apresentada, a estimulagao uni-
tDCS pode aumentar ou diminuir a excitabilidade cortical®”.

Por outro lado, os protocolos de dual-tDCS tém surgido como alternativa promissora para
maximizar os efeitos desta técnica na populagao com AVE. Esta estimulacao envolve a aplicacao do
elétrodo de carga positiva sobre a regiao cerebral lesada e um elétrodo de carga negativa sobre a
regiao contralateral a lesao. Deste modo, a regiao lesada seria estimulada de forma a alterar a sua
excitabilidade cortical e, simultaneamente, reduzir a inibicao inter-hemisférica promovida pela
regido nao lesada ®"-“®). Hipoteticamente, a dual-tDCS poderia promover mais beneficios adicionais
do que a uni-tDCS, tendo em conta que ambos os hemisférios sao estimulados simultaneamente.
No entanto, o impacto da colocacao dos elétrodos, a organizacao e aprendizagem motora e as
melhorias apds AVE nao sao claras e requerem mais investigacao®?.

Uma revisao sistematica recente®” realizou a comparacao dos efeitos da uni-tDCS e da dual-
tDCS no desempenho e aprendizagem motora em individuos sauddveis e com AVE, concluindo que

ambas podem ter efeitos positivos, dependendo da tipologia de populacao em estudo. Apesar da



uni-tDCS ter demonstrado melhores resultados em caso de lesdes cerebrais, a dual-tDCS
demonstrou melhores resultados no desempenho e aprendizagem motora de individuos saudaveis.

Outro estudo recente® revela que ambos os tipos de estimulacao tém efeitos positivos na
recuperacao pos-AVE. Contudo, salienta que a uni-tDCS revela mais efeitos positivos que a dual-
tDCS, sugerindo uma otimizacao dos protocolos de estimulacao bilateral de forma a demonstrarem
a suareal eficacia.

Esta necessidade de otimizar os protocolos de dual-tDCS deve-se ao facto de existir uma
variabilidade consideravel nos parametros utilizados, como a intensidade, localizagao, tamanho e

posicao dos elétrodos, entre outros, o que por sua vez influenciam os resultados.

1.4. Modelos Computacionais

Apesar de muitos estudos demonstrarem eficacia nas metodologias aplicadas nos diversos
protocolos de estimulacao, surgiu a necessidade de otimizar os mesmos e assim reforcar também
a qualidade de intervencao. Esta otimizacao e refor¢o podem passar pelo estudo de varios modelos
computacionais, que consistem em testar hipdteses mecanicistas do efeito da tDCS em regides
especificas do cérebro, contribuindo para a validacao das montagens da estimulacao®® 48, A
estrutura dos mesmos é articulada tendo em conta os parametros dos protocolos previamente
selecionados, e permite interpretar metodologias incorretas antes da aplicacao efetiva. Isto sugere
que os modelos computacionais tém uma interpretacdo rigorosa que nao pode ser ignorada,
servindo como justificacao valida para o reajustamento dos protocolos“?.

A realizacao de um modelo computacional focado na tDCS permite a elaboracao de uma
estimulacao personalizada e individualizada, podendo focar em objetivos especificos de
reabilitacao®® “¥. Esta personalizacdo e individualizacdo passa essencialmente pelos ajustes
necessarios no nimero, forma, tamanho e localizagao dos elétrodos, bem como da intensidade de
estimulacao. O aprimoramento destes parametros leva a que a estimulacao cerebral da regiao em
foco sejamais eficiente. Estes modelos variam em complexidade, dependendo sempre dos recursos
computacionais disponiveis, e das questdes clinicas dos utentes submetidos a estimulacao®®®.

A principal vantagem da otimizagao dos protocolos de estimulacao é o aumento da eficdcia da
estimulacao aplicada em determinada regiao uma vez que, quanto melhor for a intervencao,
melhores serdo os resultados obtidos®®. Assim, o objetivo do presente estudo consiste em
comparar varios protocolos de dual-tDCS no cdrtex motor através da realizacao de modelos
computacionais, visando o aperfeicoamento da sua eficdcia com a finalidade da translagao futura

para areabilitacao apds AVE.



2. Métodos

Paraimplementar os modelos computacionais, foi necessdria a realizagao de uma revisao da
literatura recente que incluisse estudos com protocolos direcionados para dual-tDCS e o cértex
motor. Apds essa revisao foi selecionada uma revisao sistematica recente®” que aborda 12
protocolos, contudo foi excluido um protocolo®® que, apesar de apresentar um protocolo de dual-
tDCS, nao apresentava o cértex motor como foco de estudo.

Posteriormente, iniciou-se a recolha de dados dos protocolos selecionados, visando as
caracteristicas dos elétrodos, como a posicao e sistema de posicionamento, tamanho, espessura e
material; a intensidade e duracao da estimulacdo, bem como densidade da corrente; a utilizacao de
solucao salina ou gel condutor; e ainda os outcomes e resultados. Os mesmos encontram-se
descritos natabela 1.

De forma a verificar a eficdcia dos protocolos realizados, os mesmos foram submetidos a um
software de simulacao individualizada — simNIBS, que configura as simulacdes de campo elétrico
produzidas pela tDCS e permite visualizar e posteriormente processar os resultados da
estimulacao®”.

Para que as simulacoes sejam realizadas, é necessario introduzir no software os parametros
recolhidos dos protocolos de tDCS anteriormente descritos, mais concretamente o tamanho do
elétrodo, posicao e corrente elétrica (figura 1). Apds adicionar os parametros, sao verificadas as
espessuras dos elétrodos, bem como as condutividades dos materiais utilizados, ou seja, dos
elétrodos de horracha e do material condutor adicionado (esponjas embebidas em solucao salina ou
Gel Tenpast20). Antes de selecionar a opcao “Run simulation”, foi ativada a opcao “transform to
MNI space”, de forma a possibilitar a recolha de outros dados, nomeadamente as coordenadas da
regiao a estudar, através de um software designado Neurosynth, e ainda a opcao “open on gmsh”,
que possibilita uma avaliacao qualitativa da zona estimulada, através de um outro software
associado ao simNIBS, designado Gmsh.

0 seguinte esquema 1 permite visualizar, em suma, o enquadramento geral realizado no

processo de simulacao, identificacao e recolha de dados dos modelos.

10



Identificacdo dos Protocolos de Interesse
Defini¢do das Propriedades e Modelos de Simulagao do
Software simNIBS

4

Identificacdo das Coordenadas de Interesse (NeuroSynth) e
Raio da Regido de Interesse (ROI)

®

Extracao das Medidas de Interesse

Esquema 1. Enquadramento geral dos modelos.

Para efeitos de simulagao, foi utilizada uma ressonancia magnética (RM) modelo fornecida
pelo software, designada Ernie. Esta RM modelo foi criada tendo em conta T7-weighted e T2-
weighted, identificados através de um 3T scanner (Phillips Achieva ™) com uma bobina de cabega
de 32 canais, no Hospital da Universidade Copenhagen Hvidovre, na Dinamarca, onde também foi
aprovada a sua utilizacdo no software simNIBS® 53, Esta ressonancia modelo consiste na
demonstracao de cinco compartimentos homogéneos, incluindo a substancia branca, substancia

cinzenta, liquido cefalorraquidiano, cranio e pele®* .

s

Figural. SoftwaresimNIBS. Demonstracdo de uma das fases da preparacao da simulagao dual-
tDCS, nomeadamente da colocacao dos elétrodos, tendo em conta o tamanho, posicao e
corrente elétrica. Naimagem podemaos observar a colocacao de dois elétrodos ovais, estando o
anodo inserido em C3 e o catodo em C4, com uma corrente elétrica de 1.0 mA.

n



Tabela 1. Protocolos de dual-tDCS, focados no cértex motor.

Elétrodos Estimulagao .
Solucao
Artigo densidade Salinaou Outcomes Resultados
- Como foi determinada a Tamanho | Espessura . Duracao Gel?
Posicao osico cm) (mm) Material I(mA) (min) dacorrente !
posiG (mA/cm?)
T™MS (M1 M1fi
. < s( 'andc irst Elétrodos de - Melhorias na tDCS Anddicae
Fleming et al. Anodo-C3 dorsal interosseus Sem o Solugao MS (Jebson o
. 5x5 . Carbono inseridos 1,000 20 0.04 I Catddica. Sem resultados na
(2017)47 Catodo-C4 muscle) or referéncia. em asponla Salina Taylor) bilateral tDCS
10-20 EEG System ponja. ’
Anodo - over
TMS (M1and cMT first Elétrodos d - . Resultados positivos, embora
Del Felice, Aet M1 St 'an ki Sem ¢ ro' . 'e Sem Solucao Espasticidade ) p' ]
, dorsal interosseus 5x5 - horrachainseridos 1,000 20 - ) com maior evidencia na tDCS
al. (2016)9 Catodo - over referéncia. - referéncia. salina MS .
muscle) em esponja. Catddica.
cM1
Naros, Getal Anodo- C4 Sem Sem Gel-Ten20 MS - Bitalteral tDCS mais eficaz
' ' i 10-20 EEG Syst, 4x4 Sem referéncia. 1,000 20 - Aprendizagem
(2016)%®) Catodo-C3 0 ystem X referéncia. emreterendia ’ referéncia. past (5mm) P motors que unilateral tDCS
Elé Resultad iti
. ) TMS (M1 and cM1 first etro@os d'e ) MS - esultados posi |v95 n?s
Prichard et al. Anodo - M1 . Sem Carbono inseridos Solucao . duas montagens (uni e bilat),
. dorsal interosseus 4x4 . . 1,000 20 0.0625 h Aprendizagem
(2014)67 Catodo —cM1 referéncia. em esponja Salina contudo os resultados foram
muscle) motora N :
(16cm?). mais evidentes na unilateral.
The M1electrode was
centred over standard
. 1 ] Elétrodos d Soluca Resultados da tDCS anddica e
O'Sheaetal. Anodo - M1 stalp coordinates Sem ewro . 0s ,e Sem 0 u.gao MS -Funcao da . ) s
) for M1 5 cm lateral from 5x7 . horrachainseridos 1,000 20 - Salina - catddica superiores a tDCS-
(2014)68 Catodo —cM1 ) referéncia. - referéncia. mao !
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Tendo em conta o posicionamento dos elétrodos foram possiveis de verificar diferentes
métodos de posicionamento dos mesmos, existindo protocolos que utilizaram 0 10-20 EEG System
e outros que utilizaram a TMS.

Nos estudos em que foi utilizado o 70-20 EEG System as posicoes definidas dos elétrodos
foram C3 e C4. Contudo, hd um estudo® que aplica o elétrodo anddico na regido C3 e o elétrodo
catddico em regido C4 e outros estudos®®®* que aplicaram o inverso, ou seja, o elétrodo anddico em
C4 e o elétrodo catddico em C3. Neste caso, assumindo que a eficdcia da estimulacao e a
conectividade inter-hemisférica sao semelhantes independentemente da direcao®>-*”, foi definido
para efeitos de simulagao uma posicao tnica para os diversos protocolos que utilizam este método
de posicionamento, ou seja, o elétrodo anddico foi colocado em C3 e o catddico em C4. Deste modo,
serd possivel comparar a eficdcia da estimulacao no cdrtex motor esquerdo, nos diversos
protocolos.

Nos estudos em que foi utilizada a TMS, visto que os mesmos identificaram sempre o local a
estimular através da ativacao de musculatura responsavel pelo movimento dos dedos (first dorsal
interosseus muscle) ou da mao (extensor carpi radialis longus), foi decidido colocar o elétrodo
anddico diretamente em cima de uma regiao do cortex motor designada hand knob, que foi
identificada visualmente através da ressonancia do Ernie. Apesar de um estudo® ndo mencionar
diretamente a utilizacao da TMS, assumimos, perante a descricao feita, que os elétrodos foram
colocados diretamente por cima da regiao hand knob. Sendo que as seguintes coordenadas Z para
a posicao dos elétrodos sao diretamente referentes a posicao no escalpes, nao sendo comparaveis
com as coordenadas de estudos de ativacao de ressonancia, as posicdes definidas dessa regiao
foram as sequintes:

e Hand Knob Esquerda (M1): X=-40.9; Y=-29.1; Z=106.1 (conversao para MNI; X=40; Y=-21;

Z-89%)
e Hand Knob Direita (M1): X=41.43; Y=-25.01; Z=103.99 (conversao para MNI: X=44;Y=-19;
Z-86%)

As coordenadas anteriormente mencionadas sao extremamente préximas das posicoes
identificadas numa meta-andlise® que avaliou as coordenadas de ativacao maxima na posicao
hand knob lateral (MNI: X=-44. Y=-16. Z=62) e medial (MNI: X=-32; Y=-26: Z=58), validando desta
forma as posicoes selecionadas.

Apesar dos dois métodos de posicionamento ja mencionados, existe ainda um estudo cujo as
coordenadas foram obtidas através de outro método. Neste caso, tendo em conta a descricao

realizada, as coordenadas foram definidas manualmente e calculadas com base nas coordenadas
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de Cz (coordenadas X ajustadas 5mm para esquerda ou para a direita. Coordenadas Z ajustadas

para os elétrodos ficarem a 5 mm do escalpe), resultando em:

e Left M:X=-5123;Y=-15,81;Z=101,99
e Right M1: X=48.77;Y=-15,81; Z=100,53

No que remete ao tamanho dos elétrodos, 0s mesmos variam enquanto forma e tamanho. Dos
protocolos selecionados, 6 apresentam elétrodos com tamanho 5,0x5,0 cm, 2 apresentam um
tamanho 4,0x4,0 cm, 2 apresentam tamanho 5,0x7,0 cm e apenas um protocolo apresenta
elétrodos ovais com 16,0 cm? de drea. Nos elétrodos com forma retangular, tendo em conta a
uniformizacao dos estudos, os mesmos foram dispostos no sentido antero-posterior da cabeca, ou
seja, o lado mais comprido do elétrodo encontra-se ao longo do plano antero-posterior® 7). Deste
modo, também foi definido que o posicionamento do conector de todos os elétrodos se encontra
posicionado posteriormente. No caso dos elétrodos com forma oval, dado que os autores nao
fornecem nenhum dado exato das dimensodes e direcao dos mesmos, e apds consultar o catalogo
de vdrias empresas que comercializam este tipo de elétrodos, nao foi verificado uma concordancia
das medidas reais destes elétrodos, pelo que optamos por assumir para efeitos de estimulacao as
dimensdes de 2,0x2,6cm, com orientacao antero-posterior.

Relativamente ao material dos elétrodos, 3 estudos utilizaram elétrodos de borracha inseridos
em esponja, 2 estudos“” mencionam ter utilizado elétrodos de carbono inseridos esponjas, 3
estudos®>®?mencionaram que utilizaram elétrodos de esponja e 3 estudos®® %4 ngo descreveram
o material. Dado que simulagdes prévias realizadas pela equipa de investigacao nao demonstraram
diferencas significativas no padrao de distribuicao da corrente entre os materiais, foi assumido para
efeitos de simulacao que todos os estudos utilizaram elétrodos de borracha inseridos em esponja e
posteriormente embebidos em solucao salina. Contudo, hd a excecao de um estudo®® que utiliza gel
Past Ten20, e por esse motivo o elétrodo de borracha nao se encontra inserido em esponja.

Relativamente a espessura dos elétrodos e das esponjas envolventes, visto que os protocolos
selecionados nao referem especificamente estes parametros, foram assumidos para efeito de
estimulacao os valores padrao ja definidos pelo software, ou seja, todos os elétrodos apresentaram
a espessura de Tmm, e as esponjas a espessura de 8mm (4mm na superficie inferior do elétrodo e
4mm na superficie superior)™. 0 mesmo se verificou no caso do protocolo que utilizou o gel Past
Ten20, assumindo o valor definido pelo software, ou seja, o elétrodo apresentava Tmm de
espessura e o gel apresentava uma espessura de 5mm(,

No decorrer das simulacées no software SimNIBS, o valor de condutividade definido para os
elétrodos de borrachafoi29.400 S/m, que é um valor padrao previamente definido pelo software™

™. Nas simulacdes dos protocolos que utilizam os elétrodos inseridos em esponja, embebida em

15



solucao salina, foi definido o valor de condutividade de 1,000 S/m. Na simulacao do protocolo que
utiliza o elétrodo com gel Past Ten20, tendo em conta que a condutividade pode variar entre 1,5 e 8
S/m, foi assumido o valor intervalar de 4,000 S/m{° 727 Para além destes materiais, foi também
assumido para efeitos de estimulacao os valores de condutividade do couro cabeludo, no valor de
0.465 S/m, da massa cinzenta, no valor de 0.275 S/m e da massa branca, no valor de 0.126 S/m,
valores estes jd previamente assumidos pelo software 74,

Posteriormente a realizacao das simulacoes, foi realizada uma andlise da regiao de interesse
(ROI) utilizando o software Neuro Synth, obtendo entao as coordenadas MNI. Estas coordenadas
irao possibilitar a avaliacao dos efeitos da dual-tDCS na regiao de interesse, nomeadamente no
c6rtex motor, nos diversos protocolos, através dos valores médios do campo elétrico (normE). Estes

valores serao retirados através de outro software, nomeado de MATLAB.
2.1.  Extracao das Medidas de Interesse

Neste estudo optou-se por calcular separadamente a corrente elétrica média para a regiao
motora primadria do membro superior e do membro inferior, de forma a perceber melhor os efeitos
da dual-tDCS em ambas as regides. Para calcular a corrente média para determinada drea cerebral
é necessdria a coordenada MNI central dessa drea. Assim, as coordenadas MNI para as regioes
mencionadas foram extraidas utilizando a base de dados NeuroSynth™. A NeuroSynth é uma
plataforma que sintetiza ainformacao fornecida por varios estudos de neuroimagem, determinando
coordenadas MNI para as diferentes dreas cerebrais, através de um analisador automatico”. As

coordenadas extraidas para o membro superior e inferior foram:

» M1Membro Superior Esquerdo: X=-38; Y=-24,7=60
» M1 Membro Superior Direito: X=38; Y=-24; Z=60

Figura2: A, B e C— Imagens de varios cortes cerebrais (A- Corte Coronal, B-Corte Sagital; C- Corte Transverso) retiradas
do software NeuroSynth, ilustrando o processo de obtencao das coordenadas MNI da regido motora primdria do
membro superior. Para definir as coordenadas do lado direito, foi invertido o valor da coordenada de X. As coordenadas
MNI destaregiao sao entdo X=-38; Y=-24, Z=60 para o membro esquerdo, e X=38; Y=-24; Z=60 para o membro direito.

Estes valores sao a conclusao de uma meta-analise com 879 estudos, com um z-score de 18.3.
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» M1 Membro Inferior Esquerdo: X=-4; Y=-28; Z=74
» M1 Membro Inferior Direito: X=4; Y=-28; Z=74

Figura 3: A B e C-Imagens de vdrios cortes cerebrais (A- Corte Coronal; B-Corte Sagital, C- Corte Transverso) retiradas
do software NeuroSynth, ilustrando o processo de obtencdo das coordenadas MNI da regido motora primdria do
membro inferior. Para definir as coordenadas do lado direito, foi invertido o valor da coordenada de X. As coordenadas
MNI desta regido sao entao X=-4; Y=-28; Z=74 para o membro esquerdo, e X=4; Y=-28; Z= 74 para o membro direito.
Estes valores sao a conclusao de uma meta-analise com 83 estudos, com um z-score de 20.58.

Além destas coordenadas mencionadas, foi necessario também definir o raio a volta deste
ponto sobre o qual queremos calcular a corrente média. O cdlculo do raio para cada uma destas sub-
regides foi definido com base nos valores identificados numa meta-andlise recente™, de forma a
garantir que o calculo da corrente média é especifico para cada umadas dreas. Assim, o raio definido

foi de 4.5 mm para o membro superior e 4.3 mm para o membro inferior.
2.2. Extracao de Resultados

Para comparar os diferentes protocolos e posteriormente retirar conclusoes quanto a
dispersao da corrente média das regides estimuladas em sequimento dos modelos computacionais
de dual-tDCS, avaliaram-se os valores de normE e os valores do percentil 95,99 e 99,9 do campo
elétrico. Os valores de normE fornecem informacao sobre o comprimento e magnitude do campo
elétrico, tendo em conta determinado protocolo, revelando-se sempre positivos®'. Os valores do
percentil 95,99 e 99,9 do campo elétrico revelam a dispersao do campo elétrico e a existéncia de
picos de campo elétrico. Ja a focalidade deste em 50 e 75% para o percentil 99,9 corresponde ao
volume de matéria cinzenta com um campo elétrico maior ou igual a 50% ou 75% do valor de pico,
definido como sendo o percentil 99,9, para evitar valores discrepantes da focalidade. Para a
extracao destes valores foi utilizado um software de programacao moderno, nomeado de
MATLAB™.
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3. Resultados
3.1. Modelos de Simulacao simNIBS/Gmsh

De sequida, nas figuras 4 a 11, podemos observar os modelos de simulacao realizados
através do software simNIBS e observados qualitativamente através do software Gmsh. Estas
figuras permitem-nos descrever um padrao de resultados, visto que visualmente permite avaliar
quais os modelos que apresentam uma maior ou menor dispersao de corrente. Comparando, por
exemplo, os modelos das figuras 4, 5, 7 e 10 com os modelos das figuras 6, 8 e 11, é possivel
visualizar que os primeiros apresentam uma dispersao de corrente menor que os restantes, isto
pode levar a conclusdes iniciais relativamente a focalidade de cada modelo de estimulacao, tendo
em conta a ROI.

As figuras sequintes também permitem visualizar as regides cerebrais que efetivamente
estao a receber corrente elétrica, sendo que alguns modelos que apresentam uma grande area de
dispersao de corrente, demonstram que as dreas envolventes a ROl também podem estar areceber
corrente. O anteriormente citado pode, por exemplo, ser visualizado nos modelos de simulacdo das
figuras 6, 8 e 11, onde uma parte da corrente elétrica estd dispersa numa regiao muito préxima ao

lobo temporal.

normE. electrode_currents electrode_currents

- . — —  m ‘; f
Figura 4. Modelos de Simulacdo simNIBS/Gmsh dos Figura 5. Modelo de Simulagdo simNIBS/Gmsh do
estudos Flemig et al. ), Del Felice, A. et al. 5, Kiggel et al.  estudo Fusco et al. ©. A imagem permite observar
59 o Goodwill et al. ®. A imagem permite observar qualitativamente a intervencgdo realizada com dual-
qualitativamente a intervencdo realizada com dual-tDCS  tDCS com elétrodo anddico em C3 e elétrodo catddico
com elétrodo anddico em C3 e elétrodo catddicoem C4,com  em C4, com tamanho 5x7cm, embebidos em solugao
tamanho 5x5cm, embebidos em solucdo salina e comuma  salina e com uma intensidade de corrente de 1,500

intensidade de corrente de 1,000 mA. mA.
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nomE electrode_currents

0 0236 0472 -0.002 0 0002

[
Figura 6. Modelo de Simulagao simNIBS/Gmsh do estudo
Kang et al. ©). A imagem permite observar
qualitativamente a intervencao realizada com dual-tDCS

com elétrodo anddico em C3 e elétrodo catddico em C4,

com tamanho 5x5cm, embebidos em solucdo salina e
comuma intensidade de corrente de 2,000 mA.

norme electrode_currents
0 0125 125 0001 ]

0001

Figura 8. Modelo de Simulagdo simNIBS/Gmsh do estudo
Naros, G. et al. ©® A imagem permite observar
qualitativamente a intervencao realizada com dual-tDCS
com elétrodo anddico em C3 e elétrodo catddico em C4,
com tamanho 4x4cm, utilizando gel condutor Tenpast20,
e com uma intensidade de corrente de 1,000 mA.

norme electrode_currents
o 0.0841 0188 -0.00¢ o
—-_— -_—

Figura 10. Modelo de Simulacdo simNIBS/Gmsh do
estudo Prichard et al. . A imagem permite observar
qualitativamente a intervencao realizada com dual-
tDCS com elétrodo anddico em C3 e elétrodo catddico
em C4, com tamanho 4x4cm, embebidos em solugao
salina, e com uma intensidade de corrente de 1,000 mA.

0001
-

norme electrode_currents
o oI, 0256 -0.0015 0
L - m -_—

Figura 7. Modelo de Simulagdo simNIBS/Gmsh do
estudo Karok et al. ©®@. A imagem permite observar
qualitativamente a intervencao realizada com dual-tDCS
com elétrodo anddico em C3 e elétrodo catddico em C4,
com tamanho 5x5c¢m, embebidos em solugao salina e
com uma intensidade de corrente de 1,500 mA.

00015
-

norme electrode_currents
0 00871 0174 0001 [ 0001

| - am -_ -
Figura 9. Modelo de Simulagdo simNIBS/Gmsh do
estudo Oshea et al. 8. A imagem permite observar
qualitativamente a intervencao realizada com dual-tDCS
com elétrodo anddico em C3 e elétrodo catddico em C4,
com tamanho 5x7cm, embebidos em solugao salina, e
com uma intensidade de corrente de 1,000 mA.

nomE electrode_currents

0132 0284 0.001 0001

Figura 11. Modelo de Simulacdo simNIBS/Gmsh do
estudo Vines et al. ®¥. A imagem permite observar
qualitativamente a intervencao realizada com dual-
tDCS com elétrodo oval anddico em C3 e elétrodo oval
catddico em C4, com tamanho 2,0x2,6cm, embebidos
em solugao salina, e com uma intensidade de corrente
de 1,000 mA.
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3.2. Valores Extraidos do software MATLAB — normE e Valores do percentil
95, 99 e 99,9 do campo elétrico

Na tabela 2 sequem-se os valores de normk, do "Cértex Motor Membro Superior” e "Cértex
Motor Membro Inferior”, sendo que cada um se subdivide em “M1 Esquerdo” e “M1 Direito”. E de
salientar que quanto mais positivo for o valor de “M1esquerdo” e, consequentemente, mais negativo
for o valor de “M1 direito”, maior sera a eficacia da dual-tDCS.

Em relacao a corrente de estimulacao medida no membro superior, os valores dos modelos
simulados variaram entre 0.092 e 0.328 V/m no M1 esquerdo e entre -0.355 e -0.115 V/m no M1
direito. Os protocolos com maior valor de normE foram Kang et al.®® Vines et al.®% e Naros, G. et
al.*® com valores de corrente média de 0.328 V/m, 0.194 V/me 0.177 V/m, respetivamente.
Relativamente a corrente de estimulacao medida no membro inferior, 0s valores dos modelos
simulados variaram entre 0.119 e 0.243 V/m no M1 esquerdo e entre -0.226 e -0.110 V/m no M1
direito. Os protocolos com maior valor de normE foram Kang et al.®®, Karok et al.® e Fusco et al.®",

com valores de corrente média de 0.243 V/m, 0.178 V/m e 0.153 V/m, respetivamente.

Cortex Motor - Membro Superior ~ Cértex Motor - Membro Inferior

Artigo
M1 Esquerdo M1 Direito M1 Esquerdo M1 Direito
Fleming et al. (2017)47 0.0927 -0.115 0.119 -0.110
Del Felice, A et al. 0.0927 -0.115 0.119 -0.110
(2016)(55)
Naros, G et al. (2016)%® 0177 -0.191 0.126 -0m7
Prichard et al (2014)57 0.103 -0.131 0.130 -0.121
0'Shea et al. (2014)58 0.M -0.128 0113 -0.106
Kiggell et al (2013)59 0.092 -0.115 0.119 -0.110
Goodwill et al (2013)6? 0.0927 -0.115 0.119 -0.10
Fusco et al (2013)©? 017 -0.145 0.153 -0.142
Karok et al (2013)6? 0.139 -0172 0178 -0.166
Kang et al (2011)©? 0.328 -0.355 0.243 -0.226
Vines et al (2008)% 0.194 -0.209 0.128 -0.118

Tabela 2. Valores da normE (em V,/m) no cértex motor (M1) direito e esquerdo, de acordo com o protocolo simulados.

De seguida, na tabela 3, estdo sistematizados os percentis 95, 99 e 99,9 do campo elétrico

e a focalidade deste em 50 e 75% para o percentil 99,9. Assim sendo, sabe-se que, para todos os
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valores medidos, 95, 99 e 99,9% desses valores serao inferiores ou iguais ao valor apresentado na
tabela, conforme o percentil analisado.

Para tais valores, é de salientar que quanto mais baixo for o valor da focalidade em
determinada drea menor serd a sua dispersao de corrente.

Entre todos os modelos, o percentil 95 do campo elétrico variou entre 0.097 e 0.314 V/m,
sendo que os trés estudos com maior valor foram o Kang et al.®® (0.314 V/m), Vines et al.®* (0.173
V/m) e Naros, G et al.*®(0.165 V/m). Em contraste, os estudos com menos percentil foram o de
Fleming et al.*”, Del Felice et al.>®, Kiggel et al.>® e Goodwill et al.®® com um valor de percentil 95
do campo elétrico de 0.097 V/m.

Relativamente a focalidade em 75%, os valores da mesma variaram entre 1.8x10* e
7.91x10° mm?3, sendo que os estudos que apresentaram uma maior focalidade sao o de Prichard et
al.®” (7.91x10> mm?), os estudos Fleming et al.*”, Del Felice, A et al.*, Kiggel et al.>® Goodwill et
al.® e Karok et al.®? (7.97x10° mm?3), pois apresentaram os mesmos parametros de estimulacao, e
por fim, o estudo Fusco et al.®" (8.57x10* mm?). Em contrapartida, os estudos que apresentaram
menor focalidade foram o Kang et al.®® (1.8x10* mm?), Naros, G et al.*® (1.73x10* mm?) e Vines et

al.®¥ (1.7x10* mm3).

Artigo Percentil 95 do Percentil 99 do Percentil 99.9 do Focalidade Focalidade
Campo Elétrico Campo Elétrico Campo Elétrico 50% 75%

(v/m) {v/m) (v/m) (mm?) (mm?)
Fleming et al. (2017)“? 0.0979 0133 0175 5.75x10* 7.97x10°
Del Felice, A etal. 0.0979 0133 0175 5.75x10* 7.97x10°

(2016)‘55)

Naros, G et al. (2016)¢8) 0.165 0.202 0.245 1.42x10° 1.73x104
Prichard et al (2014)" 0.106 0147 0193 5.22x104 7.91x10°
0'Shea et al. (2014)58 0M3 0.145 018 9.67x104 1.23x10%
Kiggell et al (2013)®9 0.0979 0133 0175 5.75x10* 7.97x10°
Goodwill et al (2013)? 0.0979 0133 0175 5.75x10* 7.97x10°
Fusco et al (2013)6" 013 0175 0.228 6.43x10* 8.57x103
Karok et al (2013)(¢? 0147 0.2 0.263 5.75x10* 7.97x10°
Kang et al (2011)6? 0314 0383 0.462 1.56x10° 1.8x10*
Vines et al (2008)¢% 0173 0.215 0.26 1.22x10° 1.7x104

Tabela 3. Valores do percentil 95, 99 e 99,9 do campo elétrico (em V/m), facultando assim informacdao sobre a
dispersdo da corrente elétrica e a focalidade desse campo elétrico em 50 e 75 % para o valor de pico do campo,

estipulado como o percentil 99,9 (em mm?3)
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4. Disussao

Este estudo teve como principal objetivo comparar varios protocolos de dual-tDCS no
cortex motor através da realizacao de modelos computacionais, visando o aperfeicoamento da sua
eficacia com a finalidade da translacao futura para a reabilitacao apés AVE.. Foram avaliados 11
modelos computacionais referentes a 11 protocolos de dual-tDCS, com vista a estimulacdao do
cortex motor. A variabilidade existente entre os modelos testados foi evidente nos resultados
obtidos nos modelos de simulacao, quer no que concerne a corrente elétrica média estimada para o
cortex motor, quer ao nivel da focalidade de estimulagao.

Nao obstante, torna-se importante perceber, em primeiro lugar, se os protocolos em analise
sao efetivamente eficazes na modulacao da excitabilidade cortical do cértex motor. Os estudos
apontam que, para ocorrer estimulacao efetiva de uma regiao cerebral, 0o campo elétrico a passar na
ROI deve ser igual ou superior a 0,14 V/m ) Apés realizar a comparacao dos valores obtidos na
tabela 2 e o valor minimo do campo elétrico na ROI, tendo sempre em conta o valor de corte definido
pela literatura, é possivel afirmar que existem protocolos que podem ser considerados eficazes na
dual-tDCS no cdrtex motor, nareabilitacdo do membro superior, nomeadamente os de Kang et al.®,
Vines et al.®¥ e Naros, G et al.*®, que apresentam valores de estimulacdo de 0.328 V/m, 0.194 V/m
e 0.177 V/m, respetivamente. Apesar de outros protocolos simulados apresentarem valores muito
préximos do valor minimo, como os protocolos de O'shea et al.*®, Fusco et al.®” e Karok et al.®?,
apenas os anteriormente mencionados ultrapassam claramente o ponto de corte de 0.14 V/m.

Também estes mesmos protocolos sao igualmente eficazes na estimulacgao inibitdria no
cortex motor contralateral , apresentando os valores mais baixos da estimulacao, ou seja, o
protocolo de Kang et al.®® com o valor de -0.355 V/m, Vines et al.®¥ com o valor de -0.209 V/me
Naros, G et al.*® com o valor de -0,191V/m.

Estes resultados sugerem que a dual-tDCS é efetivamente eficaz na modulacao da
excitabilidade do cértex motor. Embora, teoricamente, a dual-tDCS represente ajun¢ao da uni-tDCS
catddica e anddica, os resultados fisiologicamente obtidos nao sao simplesmente consequéncia da
juncao das duas montagens. Uma das razdes mais claras que corroboram o anteriormente
mencionado é o facto de a corrente fluir de maneiras dispares entre os elétrodos nas vdrias
montagens. Na uni-tDCS a corrente encontra-se direcionada de forma dorsal para ventral, ao passo
que na dual-tDCS direciona-se de forma lateral para medial®. Além do anteriormente mencionado,
um outro estudo®’ demonstrou que o padrdo de mudanca na conectividade de rede neuronal
depende criticamente da montagem, ou seja, demonstraram que uma dual-tDCS em M1 modulou a
conectividade de rede neuronal no cértex motor primario e secunddrio e ainda nas regioes pré-

frontais, enquanto que uma uni-tDCS modulou regides pré-frontais, parietais e cerebelares®?.
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Apesar das informagdes mencionadas anteriormente favorecerem a eficacia da dual-tDCS,
o presente estudo permite observar que diversas diferencas entre parametros dos diversos
protocolos podem influenciar os resultados, como o caso do tamanho e posicionamento dos
elétrodos, bem como a intensidade da estimulacao e duracao aplicada®®?.

Comparando os diferentes parametros definidos nos trés protocolos considerados mais
eficazes, podemos observar que estes utilizam o mesmo sistema de posicionamento dos elétrodos,
ou seja, 0 10-20 EEG System. Esta semelhanca suscita interesse e curiosidade pelo facto de estes
protocolos serem os Unicos a utilizar esta metodologia de posicionamento de elétrodos, visto que
seria esperado que um estudo que utilizasse uma metodologia mais precisa, como o caso da TMS
nos restantes estudos, se encontrasse na lista dos estudos mais eficazes, o que nao se observa.
Contudo, a metodologia selecionada para posicionar os elétrodos, por si s6, nao é um fator
preponderante para a eficdcia da estimulacao, dependendo de outros fatores, como o tamanho,
orientacao e material do elétrodo, a intensidade e duracao da estimulacao e ainda o tipo de condutor
utilizado (solucao salina ou Gel).

Relativamente ao tamanho dos elétrodos, verifica-se que o estudo considerado mais
eficaz® apresenta um tamanho superior (5x5) comparativamente aos outros estudos igualmente
eficazes. O estudo de Vines et al (2008) utiliza elétrodos ovais com 16,3 cm?, 0 que nao descarta a
hipdtese de elétrodos com esta morfologia serem igualmente eficazes. Apesar de poucos estudos
se focarem no tamanho do elétrodo, estes desempenham um papelimportante nos efeitos corticais
produzidos apds a estimulacao®®. Contudo, existe evidéncia que sugere que os elétrodos mais
pequenos produzem um efeito similar, se nao maior, do que elétrodos de tamanho superior, mesmo
que a densidade seja constante em ambos. Existem modelos computacionais que sugerem que a
densidade da corrente em zonas mais profundas do cérebro sao menores aquando a utilizacao de
elétrodos de tamanho reduzido comparativamente aquando a utilizagao de elétrodos de maiores
dimensdes com a mesma intensidade de corrente®® logo, ndo sendo o cértex motor uma regiao
cerebral profunda mas sim superficial, seria de esperar que os elétrodos de menor tamanho possam
realmente ser mais eficazes na estimulacao desta regido. Posto isto, podemos observar que nao ha
uma teoria linear que nos permita justificar os efeitos do tamanho dos elétrodos na excitabilidade
contudo, comparando todos os protocolos deste estudo, verifica-se que os protocolos que utilizam
elétrodos mais pequenos sao os demonstram melhores resultados.

Relativamente a orientacao e material dos elétrodos, como ja mencionado na descricao
deste estudo, estes encontram-se com orientacao antero-posterior, e para efeitos de simulacao foi
assumido que todos os elétrodos sao de borracha e inseridos em esponja, exceto casos em que é

utilizado gel, por nao demonstrarem diferencas significativas no padrao de distribuicao de corrente
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entre os materiais, Deste modo, estes parametros consideram-se insignificantes tendo em conta
que nao influenciam os resultados dos diferentes protocolos.

Tendo em conta a intensidade da corrente, podemos observar que o protocolo mais eficaz
apresenta uma intensidade de 2,000 mA, sendo esta superior a dos outros dois estudos eficazes
que apresentam uma intensidade de 1,000mA, assim como os restantes protocolos considerados
nao eficazes, que apresentam uma variacao entre 1,000 e 1,500mA de intensidade. Existem
diferentes mecanismos inerentes a tDCS em diferentes intensidades de corrente que podem
explicar o porqué da eficacia de valores mais elevados e mais baixos de intensidade. De uma forma
especifica, para intensidades de corrente mais baixas, é possivel que os canais de cdlcio sejam
ativados seletivamente, deslocando assim o potencial de membrana em repouso para mais perto
do nivel de limiar de despolarizacao do neurdnio. Isto deve-se a diferenca relativa nos niveis de
limiar de voltagem entre os recetores GABA, NMDA e os canais de cdlcio. Por outo lado, quando sao
utilizadas intensidade de corrente mais altas, como é o caso do protocolo mais eficaz, os recetores
de dcido y-aminobutirico (GABA) e N-metil-D-aspartato (NMDA) também sao ativados, ficando os
resultados da estimulacao dependentes dos niveis relativos de inibicao ou excitacao®®?,

Como serd de esperar, a intensidade da corrente bem como a duracao da sua aplicacao
estao diretamente relacionadas com a eficdcia da estimulacao. De acordo com um estudo de Chew,
Ho e Loo ©% as taxas de resposta para uma estimulacao com intensidade de 1,000 mA com 10
minutos e 20 minutos de duracao sao semelhantes, enquanto que uma estimulacdo com
intensidade de 2,000 mA com duracao de 20 minutos demonstra uma taxa de resposta mais alta
do que em 10 minutos.

Deste modo, conseguimos verificar que protocolos que incluam elétrodos de pequenas
dimensoes, embebidos em solucao salina, com umaintensidade de 2,000 mA e uma duracao de 20
minutos, podem efetivamente promover melhores resultados ao nivel da estimulacao e
excitabilidade cortical em determina regiao cerebral, corroborando os resultados das simulacdes
dos protocolos considerados eficazes.

Tendo em conta a focalidade, é possivel afirmar que os protocolos mais focais foram os de
Prichard et al.®”, Fusco et al.®" e o dos estudos Fleming et al.*”, Del Felice et al.** Kiggel et al.*®,
Goodwiill et al.®” e Karok el al.®?, pois os dltimos mencionados apresentam os mesmos parametros
de estimulacdo. Desta forma, ao compararmos visualmente as imagens 4 a 11 anteriormente
descritas no ponto 3 (Resultados), é possivel afirmar que para valores mais baixos de focalidade a
area de dispersao de corrente é menor.

Porém, nem sempre podemos afirmar que um protocolo focal é igualmente eficaz e vice-
versa. Apesar de um protocolo demonstrar-se focal, nao significa que a ROl tenha sido eficazmente

estimulada, ou que essa mesma drea estimulada seja efetivamente a ROI. O mesmo se pode afirmar
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nos casos em que a tDCS atingiu valores de estimulacao efetiva numa regiao cerebral, onde o
mesmo nao significa que a sua dispersao de corrente seja reduzida ou tenha sido exclusivamente
realizada na ROI.

Podemos comprovar o anteriormente descrito no protocolo de Prichard et al.*”, onde o
mesmo foi o protocolo aparentemente mais focal (7.91x10* mm?3). No entanto, apesar dessa mesma
focalidade, verifica-se que o valor normE na regiao M1 esquerdo (0.103 V/m) nao atingiu sequer 0s
95% do percentil maximo do campo elétrico (0.106 V/m). 0 mesmo se verifica nos restantes
estudos identificados como mais focais. Todavia, estes valores positivos de focalidade podem ser
justificados pelo facto destes protocolos terem utilizado a TMS para obter as coordenadas
especificas daregiao a estimular.

Apesar dos estudos de Naros et al.*® Kang et al.®¥ e Vines et al.®*, considerados eficazes,
demonstrarem valores de normE superiores ao percentil 95 do campo elétrico, o que significa que
pelo menos 5% da ROI foi estimulada, demonstram os maiores valores de focalidade. Isto significa
que apesar de serem protocolos eficazes, apresentam uma grande dispersao de corrente, podendo
assumir que a estimulacao nao estava apenas a ser realizada na ROI, como também em regides
envolventes.

Estas discrepancias de valores obtidos nas simulacdes dos diferentes protocolos podem
ser justificadas por diferentes hipéteses. As diferencas anatémicas fazem variar o campo elétrico
que atinge a ROl aquando da aplicacdao da tDCS, pelo que para intensidades iguais, se geram
diferentes campos elétricos, dependendo do individuo estimulado. A espessura do cranio, o
tamanho do espaco preenchido pelo liquido cefalorraquidiano e a profundidade do giro sao entao
fatores anatémicos que influenciam o campo elétrico, onde por exemplo, os cranios menos
espessos promovem maior intensidade do campo elétrico. Existe, portanto, necessidade de
individualizar a intensidade da estimulacdo para se fornecer um campo elétrico fixo® 8. Neste
estudo de modelos computacionais, como a imagem de RM utilizada foi uma imagem padrao
fornecida pelo software simNIBS, a questao das diferencas anatdmicas nao se colocou, contudo a
variabilidade dos parametros anteriormente mencionados devem ser tidos em conta em estudos
futuros.

De acordo com a literatura, a variacao do tamanho do elétrodo é um dos aspetos que levaa
maiores variagcdes nos efeitos focais. Assim, um elétrodo mais pequeno permite alcancar uma
estimulacao mais focal do que um elétrodo de maior diametro.®% 7 Tal possibilidade é comprovada
pelos resultados obtidos, onde o estudo mais focal é o que apresenta o tamanho dos elétrodos mais
reduzido.

Relativamente a dual-tDCS no cértex motor na reabilitacao do membro inferior, também

podemos afirmar que existem protocolos eficazes. Em particular os protocolos de Kang et al.®?,
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Karok et al.®® e Fusco et al.®, apresentam valores de estimulacao anddica de 0.243654 V/m, ,
0.178827 V/m e 0.153040 V/m, respetivamente. Como mencionado no caso do membro superior,
apesar de existirem protocolos com valores muito préximos do valor minimo, como os protocolos
de Naros et al.*®, Prichard et al.*” e Vines et al.®¥, apenas os protocolos inicialmente mencionados
conseguem realmente demonstrar uma estimulacgao efetiva na regiao cerebral do cértex motor, na
reabilitagao do membro inferior.

Como verificado também no membro superior, 0s protocolos considerados eficazes na
estimulacao da regiao do elétrodo com carga positiva também foram considerados eficazes na
estimulacao da regiao do elétrodo com carga negativa, apresentados os valores mais baixo de
estimulacao, ou seja, o protocolo de Kang et al.®* com o valor de -0.226275 V/m, Karok et al.®? com
o valor de -0.166156 V/m e Fusco et al.®” com o valor de -0.142709 V/m.

A posteriori, comparando os protocolos considerados eficazes, conseguimos concluir que o
protocolo mais eficaz para a reabilitacdo do membro inferior é o de Kang et al.®®, apresentando o
valor de 0.243654 V/m e -0.226275 V/m. Desta forma, conseguimos concluir que este protocolo
é 0 mais eficaz em termos de valor maximo de estimulacao no campo elétrico da ROI, tanto na
reabilitacdo do membro superior como inferior.

Como limitagdes a este estudo, podemos mencionar o facto de apenas ter sido utilizado um
modelo de RM standart fornecido pelo software e nao ter sido possivel realizar as simulagées com
uma RM com lesao neuroldgica a nivel do cértex motor, sendo que consideramos muito importante
comparar os resultados dos mesmos protocolos simulados em uma RM normal e em uma RM com
lesao. A metodologia utilizada para definir a ROl também nao pode ser considerada a mais eficiente,
podendo existir outras metodologias mais avancadas e precisas. Por sim, o facto de alguns estudos
nao serem claros em alguns parametros dos protocolos, levaram a que alguns parametros fossem
assumidos pelos investigadores para efeito de simulacao.

Como sugestao para estudos futuros, sugerimos realizar as simulagdes dos mesmos
protocolos em softwares diferentes, de forma a perceber se os resultados se mantém ou diferem;
simular os protocolos considerados mais eficazes em RM com lesdao neuroldgica na ROI,
conseguindo observar se os efeitos positivos se mantém e se, ao existirem alteracoes, de que forma
os protocolos podem ser ajustados de forma a serem otimizados; testar outras métricas de
focalidade e dispersao de corrente; e por fim, seria interessante a criacao de protocolos otimizados
com mais de dois elétrodos, onde fosse possivel aumentar a eficacia da estimulagcao na ROI.

Os resultados observados neste estudo, permite-nos verificar que realmente é possivel
que a dual-tDCS demonstre eficdcia na estimulacao do cértex motor, interferindo na modulagao da
excitabilidade cortical e na neuroplasticidade, sendo entao possivel que amesma demonstre efeitos

positivos em lesoes encefalicas adquiridas, como é o caso do AVE.
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Existem estudos que colocam a hipdtese da dual-tDCS conseguir aumentar a excitabilidade
corticoespinal ipsilesional, modular as oscilacdes cerebrais relacionadas com o movimento e
também reequilibrar a assimetria das interacoes inter-hemisféricas apds o AVE subagudo. Contudo,
estes efeitos sao propicios em AVE ainda em fase subaguda e aguda, sendo que apds 6 meses este
potencial de recuperacao diminui gradualmente®®®.

Na aplicacao da dual-tDCS num cérebro sauddvel, como é o caso da RM utilizada nas
simulacoes deste estudo, cada hemisfério inibe igualmente o outro através do corpo caloso,
contudo, apés um AVE, a excitabilidade no hemisfério ipsilesional é reduzida. Por consequéncia, a
inibicdo do hemisfério lesado para o hemisfério contralesional também é reduzida. Assim, o
hemisfério contralesional torna-se efetivamente mais excitdvel e exerce umainibicao mais forte no
hemisfério ipsilesional. Esses desequilibrios de excitabilidade, na maioria dos casos, prejudicam a
recuperacao apds-AVE®2 88 Contudo, recentemente, foi demonstrada que a aplicacdo da dual-
tDCS em M1 produz efeitos na aprendizagem motora, alterando as concentracées de GABA. Em
participantes saudaveis, a concentracao de GABA diminui na regiao cerebral M1, pelo que a inibicao
entre hemisférios ira diminuir, assim, por consequéncia a tDCS anddica poderd aumentar a
excitabilidade cortical em M12,

Deste modo, a aplicacao da dual-tDCS no cdrtex motor, utilizando os parametros de
aplicacao considerados mais eficazes poderao trazer beneficios em individuos que sofreram AVE.
Contudo, tal como existem fatores que podem alterar os efeitos da tDCS entre individuos sauddveis,
as lesdes neuroldgicas provocadas pelo AVE podem alterar consideravelmente os efeitos da tDCS.
Assim, a aplicacao em individuos com lesao cerebral pds-AVE deve ser previamente estudada para
cada individuo, tendo em consideracao a regiao cerebral lesada e os parametros de estimulacao

mais eficazes.

5. Conclusao

Com o presente estudo, é possivel concluir que existem protocolos de dual-tDCS capazes
de estimular eficazmente o cértex motor primario, modulando a sua excitabilidade cortical. A nivel
mais especifico, é possivel concluir que existem protocolos eficazes para estimular arepresentacao
motora cortical quer do membro superior quer do membro inferior. Isto sugere que este
procedimento podera ser utilizado como ferramenta clinica para sujeitos com AVE.

Estes resultados sao relevantes para o papel dos profissionais de satide e investigadores
da area da reabilitacao neuroldgica, uma vez que permitem fomentar a aplicacao de técnicas de
reabilitacao inovadoras, precisas e sujeitas a validacao cientifica. Isto torna-se particularmente

relevante em casos de AVE, onde ha pouca evidéncia a nivel da melhoria na funcionalidade.
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O presente estudo também permitiu comparar diferentes parametros protocolares de
estimulacao, demonstrando quais os mais pertinentes e eficazes, otimizando as boas-prdticas e a
obtencao de resultados positivos em futuros estudos que tenham em conta estudos de modelos
computacionais.

Desta forma, e tendo em conta os resultados positivos encontrados nos protocolos simulados,
bem como eficdcia que a literatura tende a demonstrar sobre os efeitos da dual-tDCS nareabilitacao
do AVE, torna-se fundamental a realizacao de estudos experimentais randomizados, adaptados a
cada individuo, que permitam confirmar a eficacia e a neurodiamica produzida pela dual-tDCS,

principalmente em condicoes neuroldgicas, como o AVE.
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