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RESUMO

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS) é uma técnica de
estimulacdo cerebral ndo invasiva que pode auxiliar na modulacdo da excitabilidade cortical.
Cada vez mais tem-se combinado esse equipamento com a eletroencefalografia (EEG), com o
objetivo de avaliar e aperfeicoar a técnica. No entanto, os estudos da tDCS combinado ao
EEG poderiam ser classificados ainda como de carater exploratério. Existe pouca
convergéncia dos dados, com aplicacdes e estudos com populacdes e desfechos clinicos
distintos, havendo, portanto, a necessidade de mais pesquisas. Sendo assim, a facilidade de
acesso aos aparelhos médicos com a tecnologia necesséria para tal, seria um meio de
impulsionar trabalhos nesta area. O presente trabalho propde o desenvolvimento de cddigo e
hardware abertos (open-source) a fim de facilitar o acesso aos estimuladores que empregam a
tDCS associada ao EEG em ensaios clinicos. Foram projetados e montados hardwares e
programados firmwares e front-ends das interfaces de controle da tDCS e aquisi¢do de sinais
de EEG. Além disso, foi modelado e impresso em 3D os suportes de eletrodos e a CASE do
prototipo. Foram selecionados dois individuos de sexo oposto para a avaliacdo da reatividade
alfa com o EEG e dos niveis de conforto e efeitos adversos do protétipo com a estimulagéo
tDCS. O prototipo denominado OpentDCS possui 16 canais de EEG e 5 hibridos
(tDCS+EEG). O seu custo de producdo foi de R$2.725,02. Os front-ends das interfaces
(mobile e desktop) incorporam funcionalidades levantadas como importantes por
pesquisadores na area de neuromodulagdo e para ensaios clinicos. O teste em humanos
apontou para a capacidade do OpentDCS em realizar a leitura de sinais de EEG e identificar
padrdes esperados para a reatividade alfa diante dos estados de olho aberto e fechado. Com
relacdo ao tDCS, a amostra relatou niveis muito confortaveis de estimulacdo, marcando 9 de
10 na escala adaptada para avaliar conforto, com auséncia de formigamento ou coceira.
Espera-se que este trabalho adicione agilidade de inovagédo, padronizacdo e robustez na
producéo de estimuladores tDCS associados ao EEG para uso em estudos de validacgéo clinica

a partir de uma perspectiva de desenvolvimento aberto e colaborativo.

Palavras-chave: corrente continua; estimulagdo transcraniana ndo invasiva;

eletroencefalografia; ensaio clinico; open-source; usabilidade.



ABSTRACT

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive brain stimulation
technique that can assist in modulating cortical excitability. Increasingly, this equipment is
being combined with electroencephalography (EEG) equipment, with the goal of evaluating
the technique. However, studies of tDCS combined with EEG could still be considered
exploratory in nature. There is little convergence of data, with different applications and
studies involving different populations and clinical outcomes, therefore, there is a need for
more research. Therefore, the ease of access to medical devices with the necessary technology
would be a means of driving research in this area. This work proposes the development of
open-source code and hardware to facilitate access to tDCS stimulators used in combination
with EEG in clinical trials. Hardware and firmware were designed and assembled, and control
interfaces for tDCS and EEG signal acquisition were programmed. In addition, the electrode
supports and the prototype's case were modeled and printed in 3D. Two individuals of
opposite sexes were selected for evaluation of alpha reactivity with EEG and levels of
comfort and adverse effects of the prototype with tDCS stimulation. The prototype, called
OpentDCS, has 16 EEG channels and 5 hybrid (tDCS+EEG) channels. Its production cost
was R$2,725.02. The mobile and desktop interfaces incorporate functionalities identified as
important by researchers in the field of neuromodulation and for clinical trials. The human
test showed the OpentDCS's ability to read EEG signals and identify expected patterns for
alpha reactivity in the open and closed eye states. With regard to tDCS, the sample reported
very comfortable levels of stimulation, scoring 9 out of 10 on an adapted scale to evaluate
comfort, with no tingling or itching. It is expected that this work will add agility to
innovation, standardization and robustness in the production of tDCS stimulators associated
with EEG for use in validation studies from an open and collaborative development

perspective.

Keywords: direct current; non-invasive transcranial stimulation;

electroencephalography; clinical trial; open-source; usability.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, houve um aumento exponencial no numero de estudos que
empregam a Estimulacdo Transcraniana Ndo Invasiva (ETNI) como meio de compreender a
atividade neuronal no comportamento normal (BOGGIO et al., 2016) e patologico (ANTAL,;
ALEKSEICHUK; PAULUS, 2016) do cérebro, além de sua utilizacdo no tratamento de
disfuncdes cerebrais associadas a disturbios neuropsiquiatricos (AURORE; CAROL;
STEVEN, 2016; BRUNONI; LOO, 2016; LABBE; FECTEAU, 2016; RAJJI, 2016). Dentro
das ETNIs, existe a modalidade da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS),
sendo uma das mais exploradas e pesquisadas. A tDCS envolve a aplicacdo de correntes
elétricas de baixa intensidade (em torno de 2 mA) no couro cabeludo usando pelo menos dois
eletrodos (WOODS et al., 2016). Essas correntes induzem mudancas na atividade elétrica dos
neurdnios, que por sua vez modificam a eficiéncia sindptica dessas células. Embora essas
alteragdes sejam insuficientes para induzir potenciais de agéo, elas introduzem variagdo nos
limiares de resposta dos neurdnios estimulados (BRUNONI et al., 2012).

Diante ja de uma base sélida de estudos com a tDCS, tem-se expandido e refinado o
seu uso clinico, como na promog¢do da integracdo dessa técnica com a neuroimagem. O
mapeamento obtido pela imagem de ressonancia magnética funcional do fluxo sanguineo
cerebral ou a dindmica oscilatoria neuronal por meio de magnetoencefalografia e
eletroencefalografia (EEG), podem ajudar a identificar marcadores neurais ndo invasivos de
neuroplasticidade no cérebro humano. A combinacdo do EEG com a tDCS, por exemplo,
pode ser usada em ambientes clinicos, para identificar pacientes que poderiam responder
potencialmente a um protocolo de reabilitacio baseado em neuromodulacdo e qual o
protocolo com a tDCS seria mais adequado (papel preditivo). Além disso, ainda de carater
preditivo, € possivel usar a associagdo EEG e tDCS na otimizagdo do protocolo ETNI, visto
que o EEG pode auxiliar na tomada de decisdes, por exemplo, quanto ao melhor
posicionamento dos eletrodos no escalpo do paciente (DE RIDDER; VANNESTE, 2012).
Ainda, a combinacdo tDCS-EEG pode permitir a avaliacdo de alteracdes da atividade cortical,
indicativos de melhora clinica (papel de avaliacdo), enriquecendo a compreensdo dos
mecanismos de a¢do da neuromodulacdo em doencas neuropsiquiatricas.

Estudos comportamentais revelaram muitas aplicacOes terapéuticas potenciais da
tDCS, em particular como uma ferramenta de reabilitacdo para uma ampla variedade de

doengas que envolvem alteracbes na excitabilidade cortical (BOLOGNINI; PASCUAL-
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LEONE; FREGNI, 2009; BRUNONI et al., 2012; FREGNI et al., 2015; KUO; PAULUS;
NITSCHE, 2014). Aprofundar a compreenséo dos efeitos neuroplésticos da tDCS € essencial
para melhorar os resultados clinicos da reabilitagdo. Nessa perspectiva, 0 uso combinado de
tDCS e EEG na prética clinica deve permitir a identificacdo de fatores prognosticos, bem
como preditores da resposta clinica a estimulacdo. Este conhecimento tem a implicacdo
natural de aumentar a taxa de sucesso dos programas de reabilitagdo baseados em ETNISs,
tornando-os individualmente adaptados. Este é o desafio clinico da combinacdo de tDCS e
EEG. No entanto, at¢ 0 momento, poucos estudos foram realizados em pacientes seguindo
essas linhas, embora varias oportunidades possam ser previstas.

Os estudos da tDCS combinado ao EEG poderiam ser classificados, até a presente
data, ainda como de carater exploratorio. Existe pouca convergéncia dos dados, com
aplicacbes e estudos com populacdes e desfechos clinicos distintos (BOLOGNINI;
MINIUSSI, 2016). Dada a necessidade de mais estudos associando tDCS-EEG, a facilidade
de acesso aos aparelhos médicos com a tecnologia necessaria para tal, seria um meio de
impulsionar trabalhos nesta area. Porém, de conhecimento do autor, s6 existem os dispositivos
HD-tES® da Soterix Medical e o Starstim® da Neuroelectrics disponiveis no mercado
voltados a associacdo da tDCS ao EEG. Na verdade, esses dispositivos da Soterix e
Neuroelectrics ou a alternativa de combinacao de dois aparelhos, um de EEG e outro de tDCS
(embora ndo possam ser usados de forma simultanea), poderiam ser op¢fes para conducédo de
estudos tDCS-EEG. No entanto, esses aparelhos geralmente sdo importados e relativamente
caros e de dificil acesso para pequenos grupos de pesquisas e laboratorios. Além disso, a
integracdo de funcionalidades mais especificas para condugdo de ensaios clinicos, como
“cegamento”, randomizacdo de amostra e personalizacdo da dosagem nos estimuladores tDCS
sdo pouco exploradas, assim como a padronizacdo dos resultados e interpretacdo do EEG para

0 auxilio da neuromodulacéo em pesquisas.

1.1 OBJETIVOS

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo geral o desenvolvimento de um
prototipo de baixo custo de tDCS associado ao EEG, personalizado para ensaios clinicos em
neuromodulacdo a partir de uma proposta de um modelo de desenvolvimento open-source.

Como objetivos especificos, tem-se:

e Realizar o levantamento das funcionalidades necessarias para um 0 prototipo de
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tDCS-EEG voltado para pesquisa ;

e Projetar e montar o hardware, assim como desenvolver o firmware para controle da
tDCS e leitura de sinais de EEG tomando como base outros projetos open-sources
para sua caracterizacao e validacdo em bancada e em humanos;

e Modelar e imprimir em 3D suportes de eletrodos de tDCS-EEG e realizar simulagdes
computacionais para verificar a distribuicdo do fluxo de corrente transcraniana;

e Realizar a caracterizacdo do modelo de desenvolvimento open-source para
desenvolvimento de aparelhos de tDCS-EEG para ensaios clinicos.

e Disponibilizar hardware e firmware do projeto para um desenvolvimento colaborativo

em modelo de codigo aberto (open-source).

1.2 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

Este trabalho esta organizado em 5 (cinco) capitulos. Neste Capitulo 1, é apresentada
uma introducao, a justificativa para o tema escolhido e os objetivos do trabalho.

O Capitulo 2 fundamenta os assuntos a serem abordados no decorrer do texto, como
sobre a estimulacdo transcraniana ndo invasiva e os diferenciais da tDCS com relagdo as
demais ETNIs. Além disso, é discorrido sobre as Fontes de Corrente, a eletroencefalografia, a
associacdo entre as técnicas de tDCS e EEG, assim como a implementacdo do modelo aberto
de desenvolvimento (open-source) para dispositivos médicos.

O Capitulo 3 descreve a metodologia, tanto do hardware como do software, utilizada
no desenvolvimento do prot6tipo proposto neste trabalho, bem como dos tipos de testes
utilizados na validacdo do sistema. Explana também a respeito das métricas utilizadas e testes
de usabilidade com humanos na etapa de validacéo.

No Capitulo 4, sdo descritos e discutidos os resultados obtidos, bem como a proposta
open-source para o desenvolvimento de um protétipo funcional de tDCS-EEG para ensaios
clinicos, além dos resultados obtidos pelos testes de bancada, em humanos e de sua
usabilidade; e como se deu a estimativa de custo de fabricacdo de um protétipo. Em seguida
sdo apontadas as limitacdes deste trabalho e perspectivas para estudos futuros.

Por fim, o Capitulo 5 expBe a conclusdo do trabalho com a anélise sobre as principais
contribuicdes deste projeto para impulsionar pesquisas com as técnicas tDCS-EEG em futuras

pesquisas.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Neste capitulo é realizada uma introducdo sobre a estimulacdo transcraniana por
corrente continua e os circuitos de fonte de corrente que compdem a construcdo de
estimuladores de tDCS. Além disso, é discorrido sobre os sinais de EEG, além das
caracteristicas esperadas de hardwares de aquisi¢do de sinais de eletroencefalografia. A tDCS
associada ao EEG e a viabilidade do modelo open-source para dispositivos médicos sdo

apresentados em seguida.

2.1 ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA

Desde que foi introduzido o procedimento contemporaneo da tDCS (NITSCHE;
PAULUS, 2000; PRIORI et al., 1998), centenas de pesquisadores 0 empregaram com sucesso
(KUO; NITSCHE, 2012; NITSCHE et al., 2008; ZAGHI et al., 2010), e a técnica tem se
tornado bem conhecida entre neurocientistas, psicologos e até mesmo o publico leigo. A
busca pelas palavras-chave “transcranial direct current stimulation” no PubMed retorna
atualmente mais de 6 mil artigos, e este niUmero cresce a cada ano. A seguranca da tDCS é um
ponto importante. A literatura existente ndo apresenta exemplos de eventos adversos
significativos induzidos pela técnica ou ndo indica riscos significativos associados a tal
estimulacdo de baixa corrente (NITSCHE et al., 2008; ZAGHI et al., 2010).

As técnicas neuromodulatorias por corrente elétrica ndo invasivas incluem vérias
formas de estimulagéo transcraniana de baixa intensidade, como a por corrente alternada
(tACS) ou randémica (tRNS), porem a tDCS ¢ a mais estudada. Em comparag¢do com outras
técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva ja conceituadas, como estimulacdo
transcraniana magnética (TMS), a tDCS tem uma série de caracteristicas convenientes: o
equipamento é portéatil, mais acessivel, com raros efeitos colaterais como por exemplo, dor de
cabeca, coceira ou formigamento na pele, vermelhidéo e irritacdo na pele (BRUNONI et al.,
2012) e com um controle de placebo mais pratico em pesquisas cientificas (NITSCHE et al.,
2008). Além disso, permite facilmente estudos em ambientes domésticos, o que ndo é o caso
do TMS, por exemplo.
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Dispositivos de tDCS aplicam corrente continua por meio de eletrodos no couro
cabeludo com a intengdo de modular a fungdo cerebral para fins experimentais ou clinicos.
Todos os dispositivos de tDCS incluem um estimulador controlador de corrente elétrica,
eletrodos que incluem um eletrélito descartdvel e alguma estrutura para posicionar 0s
eletrodos no couro cabeludo, como por exemplo, faixas elasticas. A dose de estimulacdo da
tDCS tem relagdo com os eletrodos (tamanho e posi¢do) e com a corrente elétrica (duragao do
estimulo e intensidade aplicada). A preparacdo do eletrodo € importante para a
reprodutibilidade e tolerabilidade dos testes clinicos. Além disso, ha os tDCSs de alta
definicdo, conhecidos na literatura como HD-tDCS (High Definition tDCS), que utiliza
eletrodos menores dispostos em matrizes para otimizar o fluxo de corrente no cérebro. Os
dispositivos de tDCS também podem ser destinados a uso domestico, neste caso eles
requerem consideracgdes especificas no seu desenvolvimento (TRUONG; BIKSON, 2018).

Dispositivos de tDCS estdo sob constante evolugéo e aprimoramento (Figura 1): seja
na dose, por exemplo, o uso de 1,5 mA em neurociéncia cognitiva (TURKELTAUB et al.,
2012); nos eletrodos, por exemplo, HD-tDCS (DATTA et al.,, 2009), integracdo com
neuroimagens, por exemplo, ressonancia magnética funcional (ANTAL et al., 2011) ou EEG;
e uso doméstico com supervisdo remota (CHARVET et al., 2018). Além disso, 0 progresso
nos dispositivos de tDCS pode ser refletido pelas melhorias de usabilidade: no sistema de
controle de corrente com adicdo de microcontroladores (por exemplo, controle da intensidade
com base nas alteracdes de impedancia pele/eletrodo); baterias recarregaveis; eletrodos
descartaveis; materiais de armacdo e fixacdo dos eletrodos aprimorados; conectividade sem
fio ou integracdo de tecnologia de monitoramento (LEITE et al., 2017).
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Figura 1 - Linha do tempo das inovagdes da tDCS
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Fonte: Adaptado de Truong e Bikson (2018).

2.2 FONTE DE CORRENTE CONTINUA

Uma fonte de corrente continua (FIDC) é o componente principal de um aparelho de
tDCS. Uma FIDC é uma fonte de energia de corrente constante a uma carga, mesmo diante de
variagBes na resisténcia elétrica. Todavia, as FIDCs reais ndo sdo capazes de manter sua
intensidade de forma totalmente independente dos dispositivos a elas conectados,
apresentando sempre perda de corrente conforme aumenta-se a resisténcia de carga
(HOROWITZ; HILL; ROBINSON, 1989).

As FIDCs sao desenvolvidas geralmente combinando diodos, resistores e transistores
(TBJs ou FETs). As FIDC podem estar associadas também a espelhos de corrente, que podem
ter como principais funcdes a polarizacdo, servir como fontes e sorvedouros de corrente,
processamento e condicionamento de sinais ou multiplicadores/divisores (HARRISON,

2005). Quando se estd projetando circuitos de tensdo ou corrente de precisdo, as
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especificacbes dos resistores de chave usados sdo tdo importantes quanto as dos
semicondutores. Os resistores de precisdo sao usados para converter uma tenséo de referéncia
em uma corrente de referéncia precisa e estavel. Vale salientar, que a precisdo do resistor €
diretamente proporcional ao seu custo (HARRISON, 2005).

Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a corrente da FIDC por intermédio de um
resistor externo ao circuito integrado (Cl) de FIDC, podendo assim optar por uma das
seguintes configuracdes:

e Um ou dois resistores de precisao adicionais em série com o resistor principal, a fim
de atingir o nivel de corrente desejado. A desvantagem disso é que ele requer varios
valores de resistores diferentes para atingir o valor desejado, e isso pode ndo ser muito
pratico em uma situacdo de producdo de volume. No entanto, ele mantém a preciséo e
o coeficiente de resisténcia de temperatura (TCR) geral dos resistores de precisdo
envolvidos, supondo que eles sejam montados horizontalmente e proximos um do
outro (HARRISON, 2005). .

e Uma resisténcia variavel (potenciébmetro/trimmer), mas incluir um trimmer para
ajustar uma corrente com precisdo geralmente degrada o desempenho do resistor fixo
no ClI, particularmente pelo seu alto TCR. Como os resistores fixos no Cl de FIDC e 0
potenciometro sdo provavelmente confeccionados de materiais diferentes, de dois
fabricantes diferentes, havera pouca ou nenhuma caracteristica correspondente entre
eles, como haveria se ambos o0s resistores fizessem parte da mesma rede/matriz de
resistor fisico. Isso acabard por degradar o desempenho geral do circuito
(HARRISON, 2005). Quando utilizado um potencidmetro para regular um CI de
FIDC, é recomendado usar um pequeno valor para o trimmer para dar a faixa de ajuste
desejada (ou seja, menos de 10% do valor do resistor fixo do Cl da FIDC ), e de
preferéncia fazendo com que o valor de ajuste critico ocorra aproximadamente no
centro da faixa do potenciometro (HARRISON, 2005).

2.3 ELETROENCEFALOGRAFIA

O eletroencefalograma é o registro da diferenca de potencial entre dois pontos no
escalpo em funcéo do tempo, que corresponde a uma projecdo do efeito dos campos elétricos
tridimensionais produzidos por fontes cerebrais (EBERSOLE; PEDLEY, 2003). A aquisicéo
desses potenciais fisiologicos é realizada por meio de eletrodos distribuidos no escalpo sobre
as regides de interesse (NUNEZ; SRINIVASAN, 2006).
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O EEG espontaneo corresponde ao registro temporal dos potenciais gerados pela
atividade neuronal basal, apresentando amplitude de algumas dezenas de microvolts e maior
poténcia nas frequéncias entre 0,1 e 100 Hz, sendo que as de interesse clinico encontram-se na
faixa de 1 a 70 Hz. As frequéncias do EEG sdo usualmente divididas nas bandas apresentadas
no Quadro 1 (TATUM 1V, 2021).

Quadro 1 - Caracteristicas das bandas de frequéncia do EEG

Ritmos cerebrais Caracteristicas

Amplitude: menor que 100 pV; Frequéncia: de 0,5 a4 Hz;
Delta Prevalece durante o sono profundo, aparecendo principalmente na

regido frontal do cortex cerebral.

Amplitude: menor que 100 pV; Frequéncia: de 4 a 8 Hz;
Teta Presente em sonoléncia, sono leve e pode aparecer em vigilia, podendo ser

medido nas regides parietais e temporais.

Amplitude: de 30 a 50 pV; Frequéncia: de 8 a 13 Hz;
Melhor visto em individuos despertos com olhos fechados, ou em
Alfa condigcdes de relaxamento. A amplitude diminui com olhos abertos.
Aumento da atencdo e esforco mental, tendo predominancia na regido

occipital.

Amplitude: inferior a 50 uV; Frequéncia: 8 a 12 Hz;

Encontra-se na mesma faixa de alfa, porém, é registrado no cortex

Mu
motor e variagdes em sua poténcia vém sendo relacionadas a
execucdo de movimento ou a intengdo do movimento.
Amplitude: inferior a 30 uV; Frequéncia: 14 a 30 Hz;
Predominante nas regides frontais e parietais. A atividade beta tem estado
Beta

envolvida em varias tarefas cognitivas como aprendizagem, detecgao de

novos sons e difusdo sensorial, por exemplo.

Fonte: Adaptado de TATUM (2021)
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2.3.1  Sistema de aquisicdo de EEG

Um dispositivo de captura de sinais de EEG deve apresentar alta rejeicdo de modo
comum (com o uso de um amplificador de instrumentacdo), alta resolucdo (conversor de
Analdgico para Digital - ADC - de alta resolucdo) e robustez o suficiente para ser imune a
interferéncias eletromagnéticas, principalmente provenientes da rede elétrica (50 ou 60Hz).
Na reducdo de interferéncias eletromagnéticas, pode ser realizada uma blindagem ativa e o
uso de baterias na alimentacdo do dispositivo. Segundo as especificagbes técnicas
recomendadas pela International Federation of Clinical Neurophysiology (IFCN) espera-se de
um aparelho de EEG basicamente 5 qualidades (NUWER et al., 1998):

1. Impedancia de entrada maior que 100 MQ;
2. Ruido inerente ao sistema com valores menores que 1,5 pVp-p € 0,5 uVRMS

em qualquer frequéncia entre 0,5 e 100 Hz, incluindo 50/60 Hz;

3. Resolugdo de 0,5 puV/ bit;
4. Taxa de amostragem igual ou superior a 200 Hz;
5. Banda passante de 0,16 a 70 Hz.

Outro ponto importante é o processo de preparacdo da pele antes da aquisi¢do dos
sinais, para a reducdo da impedéancia pele/eletrodo. A pele do couro cabeludo atua como uma
impedancia na medicdo do sinal de EEG, que deve ser monitorada e reduzida. O cabelo e
couro cabeludo devem ser previamente higienizados com shampoo ou sabonete neutro e ndo
utilizar outros tipos de produtos, como condicionador ou creme de pentear. Para o
posicionamento dos eletrodos deve-se utilizar gel ou pasta condutiva, que permite reduzir a
impedancia de contato entre a pele e o eletrodo. A impedéancia pele/eletrodo, que pode chegar
a 100 kQ deve ser reduzida para um valor em torno de 5 kQ para que seja possivel registrar os
sinais do EEG com fidedignidade. A seguir é apresentado um panorama geral de hardware
necessario para a aquisi¢do de sinais bioelétricos (WEBSTER, 2009), que é composto por:

e Amplificadores: devido aos sinais de EEG terem niveis de amplitude na faixa de
microvolts, € necessario amplifica-los antes de qualquer processamento posterior.
Amplificadores de instrumentacdo especificos sdo normalmente utilizados devido a
suas caracteristicas de alto ganho e alta relacéo de rejeicdo de modo comum (CMRR).
A fase de amplificacdo deve possuir ganho consideravel, algo em torno de 20.000
vezes, para que seja possivel realizar a interface com ADCs ou displays graficos
(BRONZINO, 2006).
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Isolamento: existe um circuito de protecdo na entrada do amplificador de
instrumentacdo para a protecdo dos amplificadores, ele realiza um isolamento
galvanico entre a entrada e a saida do amplificador, com terras diferentes. Ha também
um isolamento para evitar interferéncias entre os canais, em aplicacBes que
envolvem multiplos canais. Além disso, h& outro circuito de isolamento na parte da
saida do circuito referente a comunicagdo com um dispositivo externo, como um
computador, monitor ou impressora, por exemplo. O isolamento pode ser dar por
acoplamento Optico (utilizando optoacopladores) ou por meio magnético (utilizando
transformadores). Na entrada dos amplificadores, se utiliza um amplificador de
isolamento, que é um tipo especial de amplificador de instrumentacao.

Filtragem do sinal: os filtros sdo ferramentas importantes para condicionar os sinais
de EEG, pois atenuam interferéncias indesejadas. Um exemplo de filtro utilizado é o
passa-altas, que remove a atividade elétrica de baixa frequéncia das amostras de EEG.
Por exemplo, um passa-altas com frequéncia de corte em 0,5 Hz reduz o ruido
referente a movimentacdo do paciente. Também se faz necessario um filtro passa-
baixas com o intuito de atenuar ruidos de alta frequéncia e prover a integridade do
sinal digital na posterior conversdo AD, nesse caso podendo ser chamado de filtro
anti-aliasing. Outra ferramenta utilizada é o filtro notch, com o objetivo de remover
uma frequéncia especifica de ruido, geralmente a frequéncia de 60 Hz ou 50 Hz,
proveniente da rede elétrica. Um exemplo de filtro utilizado na aquisicdo de sinais de
EEG é o do tipo Butterworth devido a sua maior estabilidade tanto na banda passante
quanto na de rejeicdo. Uma caracteristica importante nos filtros é a sua ordem, que
determina o nivel de atenuacdo na banda de rejeicdo, em que quanto maior a ordem do
filtro, maior a atenuagdo (PRUTCHI; NORRIS, 2004). Em geral, é recomendado usar
filtros de ordem elevada quando se deseja remover frequéncias especificas do sinal de
EEG.

Conversores Analogico-Digital (ADC): sdo usados para converter um sinal
analogico em digital (sequéncias de bits). No processo de digitalizacdo do sinal é
necessario realizar a sua amostragem, com uma taxa (Fs) que deve ser no minimo duas
vezes a frequéncia maxima do sinal, seguindo o critério de Nyquist para evitar erros de
aliasing (sobreposicéo no sinal). Um sistema de instrumentagdo moderno fornece uma
taxa de amostragem programavel e dados em tempo real, para isso 0s circuitos de

aquisicdo necessitam de filtros anti-aliasing.
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e Processamento de Dados: esta etapa serve para processar, filtrar e/ou armazenar o
dado digital produzido pelos ADCs. Normalmente, microprocessadores,
microcontroladores e processadores digitais de sinais sdo utilizados para esse fim.

e Comunicacdo: para que se possa visualizar e analisar os dados digitais, bem como
realizar processamentos, é necessario envia-los para um computador, ou para outro
dispositivo com o poder computacional necessario aos fins. A comunicacéo entre o0s
dispositivos normalmente ocorre com fio, via conector USB, ou sem fio, por Bluetooth

ou wi-fi.

2.3.2 Conversor Analdgico-Digital (ADC)

Existe uma grande variedade de métodos para realizar a conversdo A/D, e as
topologias mais comuns de ADC sdo (MILLMAN; HALKIAS, 1972; WIDMER; TOCCI,
2007):

e Conversor em rampa (simples ou dupla);
e Paralelo ou flash;

e Aproximacdes sucessivas;

e Sigma-delta (AY))

Na coleta de sinais bioelétricos é necessario um circuito de aquisicdo que seja
adequado as caracteristicas do sinal de estudo, com pré-amplificacdo, filtragem e amplificacdo
como etapas de condicionamento. Esse condicionamento é obrigatorio quando se utiliza um
ADC de baixa resolucdo (< 16 bits) para atender as especificagdes de um equipamento de
EEG (NUWER et al., 1998). Porém, quando se usa um ADC de alta resolugdo (> 24 bits), a
etapa de amplificacdo pode ser suprimida, reduzindo o hardware e tornando-o mais barato e
de menor consumo. Utilizando-se um ADC de alta resolucdo, pode-se também reduzir a
complexidade do filtro anti-aliasing (SOUNDARAPANDIAN; BERARDUCCI, 2009).
Dentre as topologias disponiveis de ADC de alta resolucéo e alta frequéncia de amostragem, a
Sigma-Delta seria a mais interessante por ser de baixo custo, baixo consumo e possuir boa
linearidade (AKSENOQV et al., 2001). Além disso, o uso desse conversor contribui para a
reducdo do ruido do sinal devido a algumas caracteristicas inerentes: sobreamostragem,
moldagem do ruido para posterior filtragem digital e dizimag&o. Para maiores esclarecimentos
quanto a composicao e principio de funcionamento do conversor, indica-se a consulta a obra
de Kester (KESTER; BRYANT, 2003).
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Ao projetar um equipamento de aquisicdo de sinais é necessario selecionar a melhor
topologia de ADC para a aplicacdo, avaliando, por exemplo, o nimero de bits disponiveis e 0
fundo de escala (valor maximo de tensdo na entrada do conversor), além da velocidade de
conversdo. Como em qualquer componente eletrénico real, a presenca de ruido excessivo
pode comprometer o desempenho de um ADC, principalmente em aplicagdes de baixa relagéo
sinal-ruido (SNR), como em aquisi¢fes de sinais bioelétricos. As fontes de ruido inerentes a
um ADC sdo variadas, sendo que as dominantes estdo relacionadas com o ruido de
guantizacdo e ruidos de banda larga em geral (ruido térmico e ruido flicker), além das néo-
linearidades introduzidas por buffers de entrada, pelo circuito de Sample-And-Hold (SAH) e
pelo circuito de quantizagdo propriamente dito (KESTER; SHEINGOLD; BRYANT, 2005).

O ruido referido a entrada, geralmente, é avaliado aterrando-se as entradas do ADC ou
aplicando-se um valor de tensdo continua de ruido reduzido, e as amostras sdo representadas
em um histograma. Espera-se que o ruido obtido, tenha um comportamento Gaussiano e assim
o desvio padrdo (o) dos dados corresponde ao seu valor RMS. A Figura 2 apresenta um
histograma esperado para um conjunto de dados gerados quando o ADC esta com as entradas
aterradas. Além do valor RMS do ruido referido a entrada, pode-se obter o seu valor pico-a-
pico multiplicando-se o valor RMS por 6,6 (padréo industrial que prevé que apenas 0,1% de
ruido ultrapassara o valor pico-a-pico determinado) (BAKER, 2008).

Figura 2 - Histograma esperado para amostras geradas ao se aterrar entradas de um ADC
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Fonte: retirado de Kester (2006)

Além do valor RMS e de pico-a-pico, a medicdo do ruido referido a entrada € utilizada
no célculo dos seguintes parametros (BAKER, 2008):
e Noise-Free Code Resolution: é a razdo entre a maxima faixa de tensdo de entrada

(VFS) e o valor pico-a-pico do ruido referido a entrada VIRN(pp); indica o nUmero de


https://www.zotero.org/google-docs/?1BBQ5u
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bits de resolucéo livres de ruido e pode ser calculado pela Eqg. 1:

%
'S )(bits) Eq. 1

Noise — free bits = log,(
IRN(pp)

e Effective Resolution: é a razdo entre a maxima faixa de tensdo de entrada (VFS) e o
valor RMS do ruido referido a entrada VIRN(RMS), sendo calculado pela Eqg. 2:

%
Effective Resolution = log, (%) (bits) Eq. 2
IRN (RMS)

Outros parametros, também muito importantes, estdo associados ao comportamento
dindmico dos ADCs. O levantamento dos parametros dinamicos geralmente € realizado
aplicando-se um sinal senoidal puro & entrada do ADC, com amplitude perto da méxima
excursdo de entrada. Os dados obtidos sdo processados por meio da Transformada Discreta de
Fourier (DFT — Discrete Fourier Transform). Os quatro pardmetros dinamicos mais populares
sdo (KESTER, 2004):

e THD (total harmonic distortion): é razdo entre o valor RMS de amplitude do sinal

fundamental pela média da raiz quadrada da soma dos quadrados de cada harmonico:

VRMS Eq. 3

1 )
m4/2?=z v}

onde n é o nimero de harmonicos considerados no célculo, incluindo o fundamental.

THD = 20 * logqg

e SNR (signal-to-noise ratio): é a razdo entre o valor RMS do harménico fundamental e
o ruido RMS dentro da faixa de frequéncia correspondente a metade da frequéncia de
Nyquist, descontando-se harmonicos e nivel DC. Para um ADC ideal, SNR = 6,02*N
+ 1,76 dB, onde N é o nimero de bits do ADC. Em termos gerais, 0 SNR pode ser
calculado pela Eq. 4:

Vv,
SNR = 20 * logs, (VL”:*M) Eq. 4
noise

e SINAD (signal-to-noise-and-distortion ratio): a razdo entre o valor RMS de amplitude
do harménico fundamental pela média da soma da raiz quadrada da soma dos
quadrados de cada harmdnico com a soma de todas as componentes de ruido dentro da
faixa de frequéncia correspondente a metade da frequéncia de Nyquist (excluindo-se o
nivel DC):
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Virms EQ.5

1 ,
(m Z?—Z 173) + vrlfoise

e ENOB (effective number of bits): o numero de bits efetivos do ADC, ou seja, 0

SINAD = 20 = logqg

ntmero de bits de um ADC ideal com erro RMS de quantizacgdo igual ao ruido RMS e
distorcdo do ADC testado. Esta diretamente relacionado ao SINAD e pode ser
calculado pela Eq. 6, na qual ha uma correcao caso se use um sinal de entrada inferior
a faixa dinamica do ADC (KESTER, 2009)

Fullscale Amplitude)

SINAD — 1.76 + 20logyo ( Tt Amplitde

6,02

Eq. 6

ENOB =

Os parametros Effective Resolution e ENOB sdo geralmente confundidos e assumidos
como idénticos, porém o ENOB ¢é um parametro derivado do comportamento dinamico do
ADC e que juntamente ao SINAD levam em conta ndo sé a quantidade de ruido de banda
larga do sistema (como o Effective Resolution o faz), mas também o ruido de quantizacdo e a
distorcdo do sinal de entrada (KESTER, 2006). Um sexto parametro a ser avaliado seria a
THD+N (total harmonic distortion plus noise), porém, para uma faixa de frequéncia definida,
esse € igual ao SINAD (KESTER, 2009).

2.4 TDCS ASSOCIADO AO EEG

Os mecanismos basicos inerentes aos efeitos da neuromodulacdo relacionado ao
estimulo com tDCS estdo bem estabelecidos devido a vérios estudos em modelos animais
(BINDMAN; LIPPOLD; REDFEARN, 1964; CREUTZFELDT; FROMM; KAPP, 1962) e
humanos (STAGG; NITSCHE, 2011). No entanto, varios autores também destacaram a
complexidade da técnica e a ndo linearidade dos efeitos induzidos (BATSIKADZE et al.,
2013; MOLIADZE et al., 2012; PIRULLI; FERTONANI; MINIUSSI, 2014), bem como a
grande variabilidade intra-sujeito (KRAUSE; COHEN KADOSH, 2014; LI; UEHARA;
HANAKAWA, 2015; WIETHOFF;, HAMADA; ROTHWELL, 2014). Diante dessas
premissas, fica evidente a importancia de estudos eletrofisioldgicos que visem esclarecer as
consequéncias da neuromodulagéo pela tDCS. Para tanto, investigagOes baseadas em EEG se
tornam relevantes se considerar que os efeitos induzidos por tDCS sdo sensiveis ao estado
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neuronal especifico da area estimulada (ANTAL et al., 2014; BORTOLETTO et al., 2015;
GILL; SHAH-BASAK; HAMILTON, 2015; IMPEY; KNOTT, 2015). Muitas linhas de
evidéncia que combinam a tDCS ao EEG, indicam que o efeito final da estimulacéo, tanto no
comportamento guanto na atividade neural, pode ser muito focal (REINHART; WOODMAN,
2015). A especificidade do efeito da tDCS resulta do fato de que essa forma de estimulagéo
cerebral afeta principalmente o limiar de disparo do neurdnio, o que significa que o efeito
final emerge mais de uma mudanca na atividade de uma determinada rede neural circunscrita,
ou seja, relacionado ao estado neuronal do sujeito ou a um determinado processo cognitivo
(DAYAN et al., 2013; MINIUSSI; HARRIS; RUZZOLLI, 2013).

Existem duas abordagens metodoldgicas principais para combinar tDCS e EEG que
dependem da relacdo temporal entre a entrega da ETNI e o registro de EEG. O método off-
line esta relacionado a avaliacdo dos efeitos posteriores de curto e longo prazo que seguem o
estimulo com tDCS ou antes do estimulo para personalizacdo dos parametros da tDCS, por
exemplo; e 0 método online avalia as mudancas imediatas que ocorrem durante a tDCS
(MINIUSSI; HARRIS; RUZZOLLI, 2013). Ao planejar um experimento, é crucial especificar
se um método online ou offline serd adotado, visto que cada abordagem exige procedimentos
técnicos distintos e fornecem informacdes diferentes sobre os mecanismos de agdo da tDCS.

O estimulo da tDCS pode inserir ruido ao sinal de EEG durante a sua aquisicao
concomitante. De fato, o dispositivo de estimulacdo é composto por um circuito eletronico
que pode ser uma fonte de ruido externo indesejado. E possivel testar e quantificar esses
problemas realizando experimentos em materiais (fantomas) que imitam o material bioldgico
de uma cabeca (VENIERO; BORTOLETTO; MINIUSSI, 2009). Desta forma, pode-se
identificar artefatos indesejados e definir as caracteristicas espectrais e a distribuicdo espacial
desses artefatos ndo fisioldgicos relacionados ao estimulo da tDCS. Além disso, filtrar o sinal
de EEG com um filtro passa-banda de 0,5-70 Hz pode efetivamente remover artefatos
provenientes da tDCS (ACCORNERO et al., 2014), assim como o uso da Analise de
Componentes Independentes (ICA - Independent Component Analysis) para a deteccdo e
remocdo desses artefatos (COFFMAN; CLARK; PARASURAMAN, 2014; FARIA et al.,
2012). Todas as modalidades de ETNIs estdo sujeitas a gerar artefatos externos na leitura de
EEG, mas é importante mencionar que o uso das técnicas de tACS ou tRNS envolve um
importante desafio adicional quando comparadas a tDCS, pois atuam induzindo oscilagfes

gue contaminam todo o sinal de EEG.
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2.4.1  Pesquisas da tDCS associado ao EEG

Muitos estudos registraram a atividade do EEG para avaliar como a tDCS modula a
atividade de diferentes areas sensoriais, incluindo areas visuais, auditivas (ACCORNERO et
al., 2014; ANTAL et al.,, 2014; STRIGARO et al., 2015; ZAEHLE et al., 2011a), e
somatossensoriais (ANTAL et al., 2014; CSIFCSAK et al., 2009; DIECKHOFER et al., 2006;
MATSUNAGA et al.,, 2004; SEHM et al., 2013). Outros estudos analisaram potenciais
relacionados a eventos (ERPs) durante a execucdo de uma tarefa, em diferentes contextos,
incluindo negatividade de incompatibilidade (IMPEY; KNOTT, 2015), controle inibitorio
(CUNILLERA et al., 2016; JACOBSON et al., 2012), memoria de trabalho (HOY et al.,
2013; KEESER et al., 2011; TSENG et al., 2012; ZAEHLE et al., 2011b), imagética motora
(MATSUMOTO et al., 2010) e linguagem (WIRTH et al., 2011; WU; WANG; YUAN,
2015). E muito dificil comparar e conciliar os resultados de todos esses estudos, dada sua
heterogeneidade em relacdo aos parametros de estimulagédo como, por exemplo, densidade de
carga, duracdo, montagem dos eletrodos, populacdo estudada, areas alvo e a tarefa
desempenhada pelos sujeitos. Coletivamente, a principal mensagem oferecida é que a
combinacdo tDCS-EEG pode ser usada para avaliar efetivamente as mudancas na
excitabilidade cortical, conectividade e plasticidade. Tais mudangas dependem de varios
fatores, reforcando a existéncia de uma resposta “ndo linear” do cérebro a tDCS, o que reflete
a variabilidade dos resultados comportamentais (LI; UEHARA; HANAKAWA, 2015;
WIETHOFF; HAMADA; ROTHWELL, 2014)

Em particular, investigacbes de ritmos corticais mostraram que a tDCS modula
diretamente a sincronizacgdo cortical ritmica durante e ap0s sua entrega. As redes neuronais
sdo muito sensiveis a modulacdo do campo elétrico (FRANCIS; GLUCKMAN; SCHIFF,
2003), e a eficacia da tDCS pode depender da estrutura intrinseca da rede neuronal
(KUTCHKO; FROHLICH, 2013). Nesse contexto, também tem sido sugerido que os efeitos
de rede podem estar relacionados aos conceitos de ruido e ressonancia estocastica
(MINIUSSI; HARRIS; RUZZOLI, 2013), onde uma estimulacdo fraca, como a propria
neuromodulacdo, adicionada as flutuagdes do sistema, potencializa (ou reduz) o sinal
bioldgico que por sua vez potencializa a resposta da propria rede neuronal.

Um resultado interessante sobre a interagdo entre atividade cerebral e estimulagéo foi
relatado por Accornero e colaboradores. Os autores avaliaram as alteracdes na frequéncia do

EEG como um marcador de alteracBes de excitabilidade induzidas por diferentes montagens
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de eletrodos que visavam o cortex pré-frontal (ACCORNERO et al., 2014). O primeiro
achado foi que a tDCS anddica induziu alteragdes na frequéncia média do EEG que ocorriam
apos 1 min de estimulagdo e permaneceram durante todo o periodo de estimulacdo (15 min).
O segundo achado foi relacionado a interacdo entre a montagem do eletrodo e o cértex
estimulado, indexado por mudancas na frequéncia média do EEG que foram restritas a area
cortical que foi estimulada. As evidéncias mostraram como as areas pre-frontais atuam para
modular como um todo a atividade cerebral registrada pelo EEG, destacando que o principal
fator que determina se a frequéncia média diminuird ou aumentara ndo é apenas a
estimulacdo, mas a combinacgdo do tipo de estimulagdo com a rede estimulada. Esse tipo de
resultado é relevante quando se tem por objetivo testar a eficAcia de uma montagem para
patologias como a depressdo, pois um desequilibrio na atividade dos cortices pre-frontais €
considerado de fundamental importancia nesse tipo de aplicacdo (HO et al., 2014; LOO;
MARTIN, 2012). Essa evidéncia também pode ser importante como uma possivel explicacdo
para o achado frequente, tanto em estudos cognitivos quanto perceptuais, da falha de algumas
montagens de eletrodos em modificar efetivamente a atividade pré-frontal. Portanto,
considerando que a frequéncia do EEG se correlaciona com muitas caracteristicas
psicoldgicas também relevantes para sintomas clinicos, como nivel de excitagdo mental
(MAKEIG; JUNG, 1995) e humor e desempenho em vérias tarefas (GRUZELIER, 2009;
KLIMESCH, 1999), torna-se Obvio que o conhecimento a priori de qual montagem dos
eletrodos e a metodologia mais eficaz na indu¢do de mudancas na frequéncia do EEG poderia
orientar o uso terapéutico ideal da tDCS.

O impacto da intensidade da corrente elétrica foi ilustrado em um trabalho de Hoy e
colaboradores (HOY et al., 2013). Pelo menos em individuos saudaveis, a tDCS anddica a 1
mA mostrou induzir maiores efeitos no aprimoramento cognitivo do que uma intensidade de 2
mA,; consequentemente, o aumento da sincronizacdo relacionada ao evento teta e a
dessincronizagédo relacionada ao evento alfa foram detectados com o co-registro de EEG
principalmente apds a estimulacdo de 1 mA em comparacdo com a simulacdo (HOY et al.,
2013). Além disso, varios outros trabalhos mostraram que o tDCS modula a amplitude e a
laténcia de apenas alguns componentes do ERP de uma maneira muito especifica, embora ndo
na mesma medida em todas as condi¢Bes (IMPEY; KNOTT, 2015), nem em cada individuo
(TSENG et al., 2012). No geral, o ponto-chave desses estudos € que o efeito final da tDCS
depende do estado do sistema neural no momento da estimulacao.

Impey e Knott descobriram que a tDCS induz uma modulagdo da negatividade de
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incompatibilidade eliciada por uma tarefa de discriminagdo sensorial auditiva, e o efeito
observado foi especifico da condicdo e ndo espacialmente restrito a area estimulada (IMPEY;
KNOTT, 2015). Eles encontraram alteracdes, provocadas pela tDCS, no componente de
negatividade do mismatch, que se origina no cortex pré-frontal, embora o eletrodo
estimulador estivesse localizado sobre o cértex temporal. De interesse, a modulacdo estava
presente apenas quando as alteracBes desviantes eram dificeis de detectar e estava ausente em
condigdes faceis. Este ultimo resultado sugere que os efeitos da tDCS sdo sensiveis a
dificuldade da tarefa (BORTOLETTO et al., 2015, 2015)

Na mesma linha, um estudo de Tseng et al. mostrou que o resultado da tDCS nem
sempre é uniforme; em vez disso, depende das diferencas individuais no nivel de desempenho
(TSENG et al., 2012). Em uma tarefa de memdria visual de curto prazo, em pessoas de baixo
desempenho, que originalmente ndo mostraram amplitudes de formas de onda elevadas nos
componentes do EEG, que refletem melhora no desenvolvimento da atencdo e no acesso a
memoria a tDCS anddica sobre o cortex parietal posterior foi capaz de melhorar seu
desempenho e os componentes relacionados ao EEG, enquanto os de alto desempenho néao se
beneficiaram da tDCS anddica concomitante, como demonstrado pela falta de melhora
comportamental; consequentemente, eles mostraram formas de onda igualmente grandes nos
componentes do EEG acima mencionados, tanto antes como depois da tDCS.

De forma geral, a tDCS pode alterar a excitabilidade cortical que por sua vez pode ser
detectada de forma confiavel com EEG. E importante ressaltar que os efeitos da tDCS néo s&o
mapeados como uma mudanga linear unidirecional apenas considerando 0s recursos de
estimulacdo, como polaridade, intensidade e montagem do eletrodo. Da mesma forma, as
mudangas comportamentais por tDCS nem sempre séo lineares e sistematicas em todas as
condicdes experimentais. Todas essas mudancas dependem dos parametros de estimulacéo,
bem como do estado cerebral durante a entrega de tDCS (BENWELL et al., 2015; SARKAR,;
DOWKER; COHEN KADOSH, 2014). Como ficou evidenciado neste capitulo, a aplicacdo
de um campo elétrico a um sistema dinamico nao linear, como o cérebro, parece ter muitos
efeitos ndo triviais que impedem uma simples extrapolacdo para 0 comportamento. Por esse
motivo, 0 uso da combinagéo de EEG e tDCS oferece uma visdo adicional do nivel de agéo da
tDCS, pois o EEG pode contribuir para a identificacio e compreensdo das condigcOes
fisioldgicas associadas aos efeitos induzidos por tES néo lineares; o que pode ser, em alguns
casos, até imprevisivel, quando baseado apenas em resultados comportamentais. A adocéo

concomitante do EEG permite previsfes mais claras e confiaveis do que se deve esperar apds
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a aplicacdo do tDCS em uma determinada tarefa. Este conhecimento torna-se ainda mais
importante se a tDCS for usada com fins terapéuticos devido a dificuldade inerente em prever

os resultados clinicos e, assim, determinar a resposta individual do paciente a estimulacao.

2.4.2 Eletrodos tDCS-EEG

O eletrodo € a interface entre o estimulador e o couro cabeludo e também ¢é a
superficie onde ocorre a troca de elétrons entre o condutor e os ions dos eletrdlitos no corpo
(STIEGLITZ, 2004). Os eletrodos sdo compostos  por  um material condutor solido e um
gel de interface. O gel atua como um tampé&o entre a pele e o condutor e € o meio no qual
ocorre a troca de ions (MINHAS et al., 2010). Os eletrodos tDCS convencionais feitos de
borracha condutora (Figura 3) sdo encapsulados por esponja sintética e sdo comumente
chamados de eletrodos de esponja (NITSCHE et al., 2007; NITSCHE; PAULUS, 2000,
2001). A camada esponjosa retém o eletrdlito (normalmente é utilizada solucdo salina),
reduzindo assim a impedancia da interface do eletrodo com o tecido e atuando como 0 meio
no qual ocorre a troca de ions. Uma camada de esponja muito espessa pode aumentar 0s
efeitos de borda, mas uma esponja fina aumenta a sensagéo de formigamento. Portanto, uma
espessura ideal de esponja de cerca de 0,5 cm é recomendada. (KRONBERG; BIKSON,
2012; MINHAS et al., 2010). Normalmente, rebites ndo condutores séo usados nas bordas do
eletrodo para aumentar a concentracdo de densidade de corrente em direcdo ao centro do
eletrodo e reduzir os efeitos de borda (KRONBERG; BIKSON, 2012). T iras elésticas? sdo
usadas para manter os eletrodos no lugar. A distancia entre a pele e o eletrodo deve ser
mantida de modo que os subprodutos eletroquimicos que ocorrem na superficie do eletrodo
ndo atinjam a pele (MINHAS et al., 2010; WOODS et al., 2016).
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Figura 3 - Eletrodos tradicionais de TDCS
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Fonte: Adaptado de Solomons e Shanmugasundaram (2020).
Descricdo: (a) Eletrodos de borracha de carbono encapsulados com esponja comumente usados em tDCS (b)
Eletrodos de borracha de carbono encapsulados com esponja com rebites (¢) Uma vista interna do eletrodo de
borracha condutora, com a camada de esponja superior removida. (d) Eletrodos de borracha de carbono em
bolsas de esponja que estdo disponiveis comercialmente (e) Eletrodos de borracha de carbono em invélucro de

silicone que segura a esponja sobre o eletrodo de borracha de carbono.

A solucéo de cloreto de sodio (NaCl) é o eletrélito mais comumente usado para tDCS.
Para minimizar a sensacdo no local do eletrodo, foi demonstrado que a concentracdo da
solucdo de NaCl usada deve estar entre 15 mM e 140 mM, que esta dentro da faixa de
concentragcfes de sodio no plasma intracelular (DUNDAS; THICKBROOM; MASTAGLIA,
2007). Foi demonstrado que concentragfes mais altas de solucdes de NaCl tornaram a
estimulacdo mais desconfortavel e causaram distribuicdes de densidade de corrente desiguais
(HORVATH; CARTER; FORTE, 2014; MINHAS; DATTA,; BIKSON, 2011). Manter a
quantidade apropriada de eletrélito na camada de esponja € um desafio e é preciso ter cuidado
ao aplicar eletrodos, pois muita pressdo nas esponjas pode espremer o eletrolito. Apos a
introducgdo de eletrodos de menor tamanho (eletrodos HD-tDCS), foi necessario o uso de gel
de interface apropriado para esses eletrodos (Figura 4). O HD-tDCS atual usa
involucros/suportes de eletrodos que sdo preenchidos com 1,5 ml de gel condutivo e
eletrodos de prata-cloreto de prata (Ag/AgCl) sinterizados (VILLAMAR et al., 2013). Minhas
et al. estudaram a sensacao percebida durante a estimulagdo com eletrodos de menor tamanho
(25 mm?) com varias combinacGes de condutores e gel condutivo. Os eletrodos de anel

sinterizado de Ag/AgCIl com CCNY-4 (um gel feito sob medida) e o gel Signa demonstraram
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melhores resultados, sem mudancas na temperatura ou pH no local do eletrodo (MINHAS et
al., 2010).

Figura 4 - Eletrodo HD-TDCS da Soterix

Fonte: Retirado de Villamar et al. (2013)
Descricao: Colocagdo do eletrodo anelar de EEG em involucro pléstico que constitui o eletrodo HD-
TDCS.

A montagem 4 x 1 é a mais utilizada para os eletrodos do tipo HD-tDCS e consiste em
cinco eletrodos circulares, cada um com raio de 6 mm (VILLAMAR et al., 2013). Um
eletrodo é colocado sobre a area alvo, servindo como o eletrodo ativo da polaridade do anodo
ou do céatodo. Os outros quatro eletrodos s&o colocados em um circulo equidistante do centro
(tipicamente 5 cm) e todos tém a polaridade oposta servindo como retornos. Uma vantagem
do 4 x 1 HD-tDCS sobre o método convencional com duas esponjas embebidas em solugéo
salina € que ele estimula apenas a parte do cérebro diretamente abaixo dos eletrodos,
realizando assim um estimulo mais focal uma vez que a corrente entra pelo eletrodo central e
é coletada nos outros quatro (DATTA et al., 2009). Como pode ser visto na Figura 5, a
montagem 4 x 1 HD-tDCS também permite estimulacdo unifocal, o que significa que a
polaridade do eletrodo central determinard a direcdo da neuromodulacdo sob o anel
(VILLAMAR et al., 2013). Isso contrasta com o tDCS convencional, onde a necessidade de
um anodo e um catodo sempre produz modulagdo bidirecional (mesmo quando um eletrodo
extracefalico é usado). Assim, 0 4 x 1 HD-tDCS fornece a capacidade ndo apenas de
selecionar uma regido cortical do cérebro como alvo, mas também de modular a
excitabilidade dessa regido do cérebro com uma polaridade projetada sem ter que considerar o

fluxo contra do eletrodo de retorno.
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Figura 5 - Simulag6es do TDCS convencional vs. HD-tDCS
Conventional tDCS High-definition tDCS
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Fonte: Retirado de Masina et al. (2021)
Descricdo: simulagbes do método dos elementos finitos (FEM) mostrando os campos elétricos de montagens
Convencionais de TDCS e HD-tDCS. Na imagem a esquerda, o campo elétrico do tDCS Convencional (anodo:
C4; catodo: ombro esquerdo). A direita, o campo elétrico do HD-tDCS (anodo: C4; céatodos: FC2, FC6, CP2,
CP6) (sistema 10-10). Como mostrado, o campo elétrico gerado pelo HD-tDCS é muito mais focal do que o

tDCS convencional, onde a corrente é mais espalhada.

Uma vez que os eletrodos tenham sido posicionados na cabeca do paciente, €
importante ter um sistema que os fixe firmemente no lugar, pois estudos mostraram que
mesmo um deslocamento de 5% pode alterar significativamente a intensidade da corrente e o
campo elétrico (campo-E) da &rea cortical desejada (WOODS et al., 2015). As toucas de
neoprene com tiras de queixo sdo a melhor op¢do em caso de estimulacéo para eletrodos HD-
tDCS, pois permitem um contato firme e estavel com o couro cabeludo (SHEKHAWAT;
VANNESTE, 2018). Alguns outros fabricantes fornecem alternativas a touca de neoprene,
como faixas elésticas. Esse método ainda pode ser vidvel para grandes eletrodos de esponja,
mas sdo bastante complicados para montagens com eletrodos HD-tDCS, pois em geral ndo
tém uma fixacdo tdo forte quanto as toucas de neoprene(PARLIKAR et al., 2021).

Durante a estimulagéo, desconforto e sensibilidade podem experimentados no local do
eletrodo e sdo principalmente devido a estimulacdo dos nervos periféricos e reacdes
eletroquimicas (MINHAS; DATTA; BIKSON, 2011), o material do eletrodo e o gel de
interface usados devem ser cuidadosamente escolhidos para evitar queimaduras, sensacdo de
formigamento ou quaisquer outros efeitos adversos. A sensagdo de prurido no local do
eletrodo ndo pode ser totalmente eliminada usando um determinado material de eletrodo ou
eletrdlito, mas o grau de sensacdo percebida pode ser reduzido escolhendo um material de

eletrodo apropriado, eletrolito, quantidade de eletrolito usado e outros fatores no projeto do
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eletrodo, como inclusdo de rebites ndo condutores (MINHAS; DATTA,; BIKSON, 2011). Os
eletrodos devem ser compostos por materiais que minimize  m as mudancas de pH e
temperatura no local aplicado  durante o estimulo elétrico  (MINHAS et al., 2010;
PRAUSNITZ, 1996).

A estimulagdo ideal é obtida quando uma baixa impedancia do tecido do eletrodo é
mantida (KHADKA et al., 2015). Reduzir a impedancia do conjunto pele/eletrodo reduz a
voltagem necessaria para conduzir uma determinada corrente (HAHN et al., 2013). Nos
primeiros estudos experimentais, foi afirmado que, para uma estimulacdo eficaz, a impedancia
do circuito eletrodo/corpo deve ser reduzida para menos de 5 kQ com a ajuda de gel de
interface (DASILVA et al., 2011). Ao usar eletrodos HD-tDCS, a resisténcia do eletrodo €
reduzida para 10 kQ pela adi¢do de mais eletrélitos (EDWARDS et al., 2013). A impedancia
muito alta do circuito eletrodo/corpo exigira voltagens suficientemente altas para fornecer a
corrente necessaria, mas isso € indesejavel porque altas voltagens podem causar outras
complicagdes eletroquimicas, como aumento de pH, temperatura e subprodutos quimicos
indesejados (HAHN et al., 2013). Estudos experimentais recentes mostraram que a
impedancia de pré-estimulagao, abaixo de 50 kQ (quando testada com uma corrente de 50
RHA) poderia garantir a entrega de 2,5 mA de corrente constante com uma tensdo de
acionamento de 20 V (HAHN et al., 2013). A alta impedancia ocorre devido a eletrodos mal
posicionados, menos eletrolito ou quando o eletrélito seca (DASILVA et al., 2011). No caso
de eletrodos mal projetados, mesmo estimuladores de baixa voltagem podem causar
gueimaduras (GEDDES; ROEDER, 2003; MINHAS et al., 2010).

Duas varidveis importantes a se considerar no desenvolvimento de um eletrodo para
tDCS € a densidade de corrente, ou seja, a intensidade de corrente sobre a area de superficie
do eletrodo (que variam geralmente em intervalos de 0,02 a 0,08 mA/cm?) e a densidade de
carga que é a multiplicagdo entre a densidade de corrente e a duragdo da sessdo com
intervalos normalmente de 0,01 a 0,15 (A*s)/Cm? = C/cm? (STAGG; NITSCHE, 2011). Essas
duas varidveis estdo diretamente relacionadas aos efeitos da tDCS, contribuindo tanto no
aumento dos efeitos da tDCS, como na precisdo da area do estimulo (DEDONCKER et al.,
2016). Dessa forma, é possivel na tDCS utilizar intensidade de corrente bem menores que 0s
tradicionais 1 mA ou 2 mA desde que a densidade de corrente/carga esteja dentre valores de
efeitos ja reconhecidamente eficazes (FOERSTER et al., 2018). Além disso, € seguro usar
eletrodos menores para a mesma corrente de estimulacdo (ou corrente de estimulacdo ainda

mais alta), desde que a densidade de corrente esteja bem abaixo do limite para dano tecidual
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local (1,3 mA/cm? ) e dano cerebral (14,29 mA/cm?2); e desde que o desenho dos eletrodos
seja capaz de superar a sensacdo pruriginosa (irritacdo ou coceira na pele) na interface
eletrodo-pele (BORCKARDT et al., 2012; RECKOW et al., 2018). Minhas et al. conduziram
um estudo para otimizar o projeto de eletrodos HD-tDCS e os eletrodos de anel de Ag/AgCI
provaram ser os melhores condutores (MINHAS et al., 2010).

Enquanto no registro sequencial (método off-line), enfrenta-se apenas o desafio de
posicionar os eletrodos da tDCS e EEG sobre o couro cabeludo para evitar interferéncia
reciproca, o co-registro do método on-line envolve problemas adicionais. Como dito
anteriormente, 0 EEG é usado para registrar a atividade elétrica no couro cabeludo, enquanto
0 tDCS envolve a aplicacdo de corrente elétrica nessa regido, mas em uma ordem de
magnitude maior. Portanto, o co-registro pode ser tecnicamente desafiador porque as cargas
induzidas por tDCS nos eletrodos, amplificadores e pele podem saturar o amplificador do
hardware de aquisi¢do por alguns segundos antes da recuperagéo do sinal de EEG.

Em alguns casos, o artefato aparece apenas nos canais de EEG prdximos aos eletrodos
da tDCS (ACCORNERO et al., 2014). A este respeito, embora possa-se usar, com algumas
precaucdes, os eletrodos tDCS tradicionais colocados em esponjas embebidas em solucédo
salina durante a gravacdo do EEG, a estimulacdo também pode ser entregue atraves de
eletrodos Ag/AgCI sinterizados (DATTA et al., 2009; FARIA et al., 2012), ou seja, 0S
mesmaos eletrodos usados para registrar EEG. A vantagem dos eletrodos de anel sinterizado de
Ag/AgCl, para gravacdo de EEG, € que eles sdo menos sensiveis aos efeitos de polarizacdo e,
portanto, tém étima estabilidade a longo prazo (TALLGREN et al., 2005).

De um modo geral, na abordagem padrdo, uma solucdo salina fisioldgica é aplicada
para molhar a esponja, tomando cuidado para que a solu¢do ndo encharque demais o cabelo
(causando gotejamento), garantindo que as esponjas permane¢am consistentemente molhadas.
Se ndo houver cuidado, a solucdo fisioldgica pode vazar das esponjas. No caso, as
caracteristicas da area de contato serdo modificadas, podendo até causar pontes entre 0s
eletrodos de tDCS e de EEG ou entre eletrodos de EEG. Para melhorar o contato do couro
cabeludo e evitar pontes indesejadas entre os eletrodos, é possivel aplicar um gel
eletrocondutor sob a superficie do eletrodo (sem esponja) para uniformizar a area de contato
e, portanto, a distribuicdo da corrente (FERTONANI; FERRARI; MINIUSSI, 2015).
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2.4.3 Dispositivos tDCS-EEG para pesquisa

Até a escrita desta dissertacdo, existem apenas os dispositivos HD-tES da Soterix
Medical e o Starstim® da Neuroelectrics disponiveis no mercado voltados a associagdo da
tDCS ao EEG que prometem a adequada entrega dessa tecnologia para uso em ensaios
clinicos.

O aparelho HD-tES da Soterix entrega trés ETNIs de correntes elétricas mais comuns:
tDCS, tACS e a tRNS. Pensando no uso combinado tDCS+EEG pelo dispositivo, o fabricante
optou pelo uso de eletrodos tDCS de alta defini¢cdo (HD-tDCS) em vez de eletrodos de tDCS
tradicionais de esponja. A justificativa foi que eletrodos tradicionais de tDCS sob uma touca
de EEG ndo apenas bloqueiam o acesso dos eletrodos de EEG precisamente na area de
interesse, mas também a ejecdo de eletrolito nas esponjas interfere na leitura de eletrodos de
EEG vizinhos.

A Soterix destaca a capacidade de seu aparelho HD-tES para uso online com EEG,
removendo os fatores de confuséo da gravacao de EEG ao usar protocolos de compatibilidade
das duas tecnicas. A Soterix Medical ndo possui embutido em seu dispositivo HD-tES a
capacidade de leitura de biosinais de EEG, porém oferece integracdo do seu aparelho e de
seus eletrodos HD-tDCS com dispositivos de EEG de outras empresas, como 0s da ANT
Neuro, Brain Products, Biosemi, Neuroscan e Wearable Sensing. A integracédo se refere tanto
a adaptabilidade a touca de EEG, suporte a Neurotargeting combinado ao EEG,
compatibilidade com sistemas sensoriais vestiveis e monitoramento do sono e vigilia com
EEG. O dispositivo HD-tES da Soterix Medical combinado ao EEG é voltado apenas a
estimulagdo transcraniana e leitura do EEG, ndo incluindo anélise de dados.

Dentro das funcionalidades dedicadas a estimulacdo tDCS, o dispositivo da Soterix
conta com o software Neurotargeting que oferece aos usuarios flexibilidade na
determinacdo de alvos cerebrais para estimulagdo e que tem como objetivo tornar a terapia
otimizada e individualizada. O software pré-determina automaticamente o posicionamento
ideal do eletrodo no individuo com base nos alvos cerebrais identificados pelo profissional de
salde e pela modelagem do fluxo de corrente a partir de ressonancias magnéticas ou leituras
de EEG do paciente. Os parametros de montagem do eletrodo podem ser programados nos
estimuladores Soterix Medical para obter um fluxo ideal de corrente cerebral.

O recurso nomeado de SmartScan™ do HD-tES da Soterix fornece avisos de uma
condico de falha e permite o ajuste da corrente para o conforto do paciente. E fornecido tanto

a indicacdo visual continua da qualidade do eletrodo antes e durante a estimulagdo, como a
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indicacdo da corrente real fornecida no momento. Além disso, pensando na sensacdo de
conforto, o dispositivo conta com o recurso Tickle™ que fornece uma corrente muito fraca
antes do tDCS para ajudar a condicionar a pele. O modo Relax™, por sua vez, para trazer
conforto com relacdo ao estimulo, permite que o clinico use uma barra deslizante simples para
diminuir transitoriamente o valor predefinido da corrente com base no feedback do paciente
sem interromper ou abortar a estimulag&o.

Como ferramenta para pesquisas, ha o modo “auto-sham” no aparelho da Soterix: um
recurso simulador de estimulacdo automatica que é acionado com um interruptor. O “auto-
sham” calcula e produz automaticamente uma forma de onda simulada com base na forma de
onda “real” indicada. Por exemplo, para uma forma de onda real correspondente de 1,5 mA e
10 minutos, o *“auto-sham” fornecerd uma rampa subindo e descendo para 1,5 mA no inicio da
estimulacdo e novamente apds 10 minutos, com o temporizador ajustado automaticamente de
modo que o tempo total corresponda exatamente ao estimulo real.

O dispositivo HD-tES da Soterix optou pela conexao com fio com um
computador para controlar e monitorar o dispositivo com a justificativa de ndo comprometer a
seguranca do paciente ou a integridade de um ensaio clinico, além de reduzir custos. Ademais,
o fornecedor garante que os riscos associados a possiveis falhas do estimulador (por exemplo,
durante uma atualizacao de software) séo evitados.

O Starstim ® da Neuroelectrics é equipado com os modos de estimulo por tDCS,
tACS e tRNS, assim como o dispositivo da Soterix. O estimulador também conta com
eletrodos hibridos de tDCS-EEG que sdo pequenos cilindros compostos por Ag/AgCl de 1 cm
de raio e que podem ser usados tanto para montagens com eletrodos HD-tDCS, como também
para registro de EEG. Porem, como diferencial do aparelho da Soterix, € considerado um
dispositivo “all-in-one” por apresentar tanto a estimulacdo transcraniana, como a capacidade
de leitura de EEG no mesmo aparelho para uma abordagem multifocal, contando com 8, 20
ou 32 canais. O dispositivo Starstim ® permite implementar o procedimento tDCS com EEG
pré, pés ou de forma simultanea. Ademais, como pode ser visto no site do fornecedor, tem um
apelo cientifico maior que o aparelho da Soterix, ao trazer mais funcionalidades dedicadas a
conducdo de ensaios clinicos.

Um experimento de tDCS robusto deve ser duplo-cego, podendo incluir dois tipos de
grupo controle do estimulo: sem estimulacdo e o placebo (com estimulo elétrico ineficaz).
Experimentos duplo-cego sdo ideais para verificar a validade do experimento e a eficacia da
intervencdo (CLIFTON; CLIFTON, 2019; PLATT et al., 2019). No planejamento de
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experimentos com condi¢des de controle, o conceito de “examinador” deve ser separado entre
a pessoa que executa o experimento (“operador”) e a pessoa que cria e gerencia o protocolo
(“administrador”). Em experimentos duplo-cegos, tanto o operador quanto o participante do
estudo estdo cegos para saber se a estimulacdo ativa ou simulada esta sendo aplicada. Uma
maneira sugerida para o administrador proceder em experimentos duplo-cegos é chamar 0s
protocolos com um nome genérico (por exemplo, Protocolo A, Modo B) e preparar uma lista
para o operador que atribui um protocolo ao sujeito correspondente para permitir o
“cegamento” do participante do estudo.

No estimulo simulado/placebo, uma corrente é fornecida aos participantes de tal forma
que resulta em um campo-E insignificante no cortex, mas o participante experimenta a mesma
sensacdo cutanea que na estimulacdo ativa. A maioria dos participantes experimenta
sensacOes indcuas de coceira ou formigamento durante os primeiros segundos, quando a
corrente atinge o valor maximo programado (GANDIGA; HUMMEL; COHEN, 2006). Por
esta razdo, os protocolos placebo comuns (AMBRUS et al., 2012) consistem em uma rampa
curta (aproximadamente 30s) até a corrente maxima programada, seguida imediatamente por
uma rampa até a corrente zero. Desta forma, a sensacdo da pele é replicada, mas nenhuma
estimulagdo efetiva € induzida. No entanto, apesar de sua popularidade, este método ndo é
isento de criticas: além de criar efeitos subjetivos imperfeitos, o classico placebo por rampa de
subida e descida néo € eficaz, pois ndo induz vermelhiddo na pele sob o eletrodo, ao contrario
da estimulacdo ativa, que torna o duplo-cego mais desafiador (FONTENEAU et al., 2019)

O Starstim oferece a possibilidade de configurar o tipo de protocolo placebo para cada
etapa de uma sessdo de estimulo simulado. O protocolo placebo do dispositivo consiste em
usar uma intensidade de corrente muito baixa (aproximadamente 0,2 mA) em conjunto com
eletrodos tradicionais de tDCS durante toda a duracdo do experimento de estimulacdo ativa.
Como as correntes sdo particularmente baixas e os eletrodos estdo proximos uns dos outros, a
estimulacgdo efetiva no cortex € insignificante, mas o sujeito sente sensag¢fes cutaneas e exibe
vermelhiddo mais semelhante a montagem de estimulacdo ativa correspondente. Além disso,
todo o sistema pode funcionar em um modo especial protegido por senha, escondendo as
informacdes sobre a corrente fornecida pelos eletrodos ao operador. Dessa forma, como as
posicdes dos eletrodos sdo as mesmas no protocolo placebo na estimulacéo ativa, o operador
fica sem saber qual dos dois protocolos esta sendo executado.

A combinacao de EEG e tDCS pode ser uma via de pesquisa gratificante, pois 0 EEG

permite a quantificagéo dos efeitos da modulagdo cortical com resolugédo temporal muito alta
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e boa resolucdo espacial tanto no nivel local (ou seja, proximo ao eletrodo de EEG) quanto no
nivel da rede cerebral (isto é, através do estudo dos circuitos cerebrais). O sistema EEG-tDCS
do Starstim promete a estimulacdo “inteligente” orientada pela atividade cerebral, ou seja,
aplicar uma estimulacdo cujas caracteristicas se adaptam rapidamente de acordo com a
atividade cerebral medida (estudos de circuito fechado ou closed-loop). A gravacdo continua
de EEG pode ser usada como informacdo de entrada para o software da Neuroeletronics que
aciona a estimulacdo para ajustar as correntes de estimulagdo a qualquer momento
(estimulacdo acionada por EEG). Este circuito fechado de EEG-tDCS promete garantir o
controle em tempo real sobre a estimulacéo.

Pensando na montagem multicanal para estimular uma area especifica, o Starstim ®
utiliza modelos de cabecas computacionais personalizados e algoritmos de otimizacdo. De
fato, a estimulacdo multicanal é totalmente benéfica apenas se auxiliada por tais ferramentas,
que ajudam a determinar a melhor montagem, isto é, numero de eletrodos, posi¢bes e
correntes para um alvo especifico. Fundamentalmente, esses algoritmos encontram a melhor
montagem possivel minimizando a diferenca entre o campo elétrico (campo-E) desejado na
regido alvo e o campo-E induzido por qualquer combinacdo de nimero de eletrodos, posicdes
e correntes. Como o campo-E é calculado usando modelos computacionais de cabeca 3D
precisos que podem levar em conta a anatomia da cabeca de um individuo, a influéncia na
distribuicdo de corrente é reduzida (MIRANDA; FARIA; HALLETT, 2009). Essa abordagem
de neuromodulacdo personalizada e orientada por modelos computacionais é o caminho a
seguir, pois ndo apenas concede a melhor focalizagdo de estimulacdo no alvo em cada
participante de um estudo tES, mas também reduz a variabilidade inter-sujeitos em toda a
populacéo, ou seja, aumenta a reprodutibilidade do resultado.

Um aumento subito da impedancia de um eletrodo em uma montagem tDCS significa
que o contato elétrico € perdido ou prejudicado, o que resulta em uma estimulagdo ruim. Para
isso, 0 Starstim ® permite pré-verificacdo de impedancia e monitoramento continuo online
para cada eletrodo, dando controle sobre o experimento, e abortando automaticamente a

sessao se as impedancias forem muito altas.

2.5  OPEN-SOURCE PARA DISPOSITIVOS MEDICOS

Hardware e cddigo abertos (HO-S) ou open-source possuem o seu design ou firmware

disponibilizado publicamente para que qualquer individuo possa estudar, modificar, distribuir,
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fabricar e vendé-lo. Alguns projetos podem ser potencialmente usados como dispositivos
médicos. A abordagem de codigo aberto oferece uma combinagdo Unica de vantagem,
reducdo de custos e inovagdo mais rapida. Existem varios projetos open-source para saude de
facil obtencdo dos componentes necessarios para seu desenvolvimento (NIEZEN;
ESLAMBOLCHILAR; THIMBLEBY, 2016).

H& muitos dispositivos médicos open-source disponiveis no mercado, mesmo que ndo
sejam comercializados como tal (NIEZEN; ESLAMBOLCHILAR; THIMBLEBY, 2016).
Evidentemente, o cddigo aberto oferece uma solugdo para os altos custos e o ritmo lento de
inovacdo dos dispositivos médicos atualmente. Dispositivos open-source, apesar de néo
proteger seus designs, por exemplo, com patentes, passam por um crescente aumento de suas
vendas e reducéo dos precos por meio do estimulo de um mercado mundial.

Dispositivos médicos precisam ser regulamentados, e isso pode ser oneroso e moroso,
mas facilmente gerencidvel para um projeto de cédigo aberto. O financiamento coletivo € uma
forma de reunir fundos para se candidatar a certificacdo. Existem modelos de negdcios de
sucesso para hardware de codigo aberto, tornando possivel investir neles como entidades
comerciais. Por fim, embora 0 HO-S ndo use patentes para protecdo de propriedade
intelectual, as empresas de HO-S geralmente usam marcas registradas para proteger suas
marcas e garantir um nivel de qualidade dos produtos (NIEZEN; ESLAMBOLCHILAR;
THIMBLEBY, 2016).

Uma ampla variedade de HO-S que incluem sensores de baixo custo voltados para
salde estdo prontamente disponiveis no mercado. O Arduino, por exemplo, indiscutivelmente
¢ uma das plataformas de HO-S mais difundidas e bem-sucedidas, contém um
microcontrolador com um ambiente de desenvolvimento facil de usar. Além disso, possui
uma grande comunidade de apoiadores e existem bibliotecas de software aberto disponiveis
para simplificar muitas tarefas. Em principio, qualquer pessoa pode construir um Arduino,
porque sua especificacdo de design completa esta disponivel para qualquer pessoa usar. Essa
abertura tem estimulado muitas pessoas a construir uma grande variedade de sensores e outros
dispositivos compativeis com ela.

Disponibilizar o design do hardware sob uma licenca de codigo aberto permite que
qualquer pessoa melhore e contribua com o design do dispositivo, levando a uma inovagéo
muito rapida em comparacdo com os métodos tradicionais (CHAO; MODY, 2015; PEARCE,
2015). Também permite que o design seja modificado para usos mais especificos, alem de

tornar esses dispositivos mais faceis de reparar. Fatores esses que também podem reduzir o
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impacto que esses dispositivos tm no meio ambiente. Um dispositivo médico open-source
pode aumentar a seguranca, protecdo e robustez, permitindo que mais pessoas inspecionem e
aprimorem seus projetos (WILLIAMS; GIBB; WEEKLY, 2012). Como exemplo, pode se
falar do desenvolvimento de algoritmos de criptografia que na maioria das vezes sao
desenvolvidos abertamente para permitir que outros possam inspeciona-los e melhora-los
(DOCTOROW; GAIMAN; PALMER, 2015). Embora o co6digo aberto permita que
fabricantes usem o mesmo design, eles podem se diferenciar de outras maneiras para
competir, por exemplo, em usabilidade, suporte ou interoperabilidade mais ampla com outros
dispositivos. A mesma abordagem pode melhorar os dispositivos médicos.

Os ensaios clinicos de validacdo de dispositivos médicos podem levar de 2 a 5 anos.
Embora 5 anos seja muito tempo para uma pequena empresa, ao realizar o desenvolvimento e
testes clinicos do aparelho médico, como parte de um projeto de cddigo aberto, significa que
essa empresa pode compartilhar a carga de concepcdo do aparelho. Dessa forma, a empresa
precisa estar em operagdo por um tempo mais curto para langar um novo produto com sucesso
(NIEZEN; ESLAMBOLCHILAR; THIMBLEBY, 2016).

2.5.1 Dispositivos open-source para EEG

Dentro desta gama de dispositivos open-source desenvolvidos para EEG, tem-se o do
grupo OpenBCI que é uma plataforma de captura de sinal de EEG (“OpenBClI”, 2022) (Figura
6) da qual o hardware, software e arquivos da parte mecanica estdo disponiveis online,
permitindo inclusive a utilizagdo como placa de controle o Arduino. O dispositivo destina-se a
tecnologias de Interface Cerebro-Maquina (BCI -Brain Computer Interface), mas o hardware
também pode ser usado para capturar outros tipos de sinais bioelétricos, como o sinal
eletromiografico (EMG) e o de eletrocardiografia (ECG). O OpenBCl é composto de varios
produtos, entre 0s quais  se encontra o Cyton, que é um dispositivo com 8 canais de captura
e duas referéncias, que permitem obter dados de EEG, EMG, ECG, movimento dos olhos
(eletrooculografia - EOG), entre outros dados biométricos. Adicionalmente, existem 0s
suportes aos eletrodos de aquisicdo da atividade cerebral do OpenBCl que otimizam a

monitorizagdo. Esses suportes podem ser impressos em uma impressora 3D.
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Figura 6 - Disiositivo OpenBCl

Fonte: Retirado de Ahufinger et al. (2019)

Descricédo: Capacete para EEG impresso em 3D do OpenBCI com sua placa Cyton e 0 médulo Daisy conectado.

Outro dispositivo open-source utilizado na monitorizacdo da atividade cerebral é o
Creamino (Figura 7). O projeto Creamino ("Creamino™, 2022) consiste em uma plataforma de
EEG baseada em Arduino, construida com componentes de facil manuseio que permitem aos
usuarios conectar facilmente este sistema a ferramentas como o Simulink ou orientadas a BCI
(como o BCI2000 e o OpenVIBE) e estabelecer um grande nimero de experimentos
neurocientificos. Creamino é capaz de processar varios canais de EEG em tempo real e opera
no Windows, Linux e Mac OS X em tempo real em um computador padrdo. Seu objetivo é
fornecer um sistema que pode ser prontamente fabricado e usado para experimentos
neurofisiologicos e, ao mesmo tempo, pode servir como base para o desenvolvimento de
novas plataformas BCI acessando e modificando suas bibliotecas de hardware e software de
cddigo aberto (CHIESI et al., 2019).
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Figura 7 - Sistema EEG-BCI com o projeto Creamino
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Fonte: Retirado de Chiesi et al. (2019)

Descricdo: visdo geral de um sistema de aquisicdo de EEG baseado no projeto Creamino.

Black et al.,, apresentaram métodos para expandir o uso de um sistema de
eletrofisiologia de codigo aberto disponivel comercialmente, o Open Ephys , com o objetivo
de incluir registros de EEG humano, fornecendo uma  técnica de baixo custo e facilmente
adaptavel para o registro do sinal (Figura 8)(BLACK et al., 2017). O Open Ephys acrescido
da aquisicdo EEG pode ser usado como ferramenta de pesquisa e inovacdo diante de
sistemas de malha fechada (closed-loop), além de novos experimentos de BCI.

a) Touca com eletrodos de EEG b} Canais de saida da placa ) Amplificador d) Placa de aquisicio

Fonte: Adaptado de Black et al. (2017)
Descricdo: a) Os potenciais do couro cabeludo séo registrados por uma touca de EEG com eletrodos, que é
entdo enviada para b) a placa de EEG que faz interface com c¢) amplificadores. Os sinais amplificados séo
enviados através comunicacdo Serial Peripheral Interface (SPI) para a d) Placa de Aquisicdo e, em seguida, sdo

enviados via USB para e) um PC para visualizagdo e armazenamento de dados.


https://www.zotero.org/google-docs/?JSw2KC
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2.5.2  Dispositivos open-source para tDCS

Apesar de ndo serem dispositivos open-sources, ha estudos sobre o
desenvolvimento de aparelhos de tDCS com eficacia comprovada, mas que ndo houve
descricdo detalhada sobre seu software ou hardware. Por exemplo, Kouzani e colaboradores
apresentaram um dispositivo tDCS portatil, programavel e de baixo custo adaptado para
pesquisa em humanos (KOUZANI et al., 2016). Jung et al., por sua vez, desenvolveu um
aparelho de tDCS para uso simultdneo com 0 EEG (JUNG et al., 2020). Dispositivo de tDCS
de codigo aberto disponivel em plataforma colaborativa, como a GitHub, com seu trabalho de
validacdo do aparelho publicado existe apenas, até 0 momento da escrita dessa dissertacdo, o
projeto Open-tES (PEDRON et al., 2020). Este estimulador é de baixo custo, com efeitos
comparaveis a um gerador de corrente disponivel comercialmente (DC-Stimulator Plus
NeuroConn, Alemanha) e que permite além da tDCS, outros tipos de estimulos. No entanto,
foi desenvolvido e validado para intervencdo e estudos apenas com roedores.

Embora tenha se mostrado promissora a combinacdo das técnicas de EEG associado
ao tDCS, ainda néo existem projetos com a iniciativa open-source nesta area. Diante disso, 0
objetivo deste projeto se alinha com a necessidade de avaliar a viabilidade do
desenvolvimento open-source, utilizando componentes em sua maioria de facil acesso e de
baixo custo, de um aparelho de tDCS-EEG com interface e fung¢des voltadas para realizagdo

de ensaios clinicos.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi dividido em duas partes: desenvolvimento e validagdo do protétipo
OpentDCS. O hardware final do OpentDCS foi desenvolvido depois da realizacdo dos testes
de bancada na etapa de validacdo com placas e circuitos de testes. Ele procura unificar todos
0s componentes validados com os testes mais a adicdo de melhorias em um Unico prot6tipo
(Figura 9). Além do hardware, foi modelado e impresso em 3D o suporte que foi adaptado
em uma touca de Neoprene para facilitar o posicionamento dos eletrodos. Fora isso, foram
realizados  testes de usabilidade com uma proposta de interface de controle do OpentDCS e
a partir  disso foram desenvolvido s dois front-ends: uma verséo para mobile e outra para
desktop. Esse s front-ends sdo protétipos de alto nivel que ndo possuem integracdo com o
hardware. O hardware do prototipo OpentDCS ganhou uma case que foi modelada e
impressa em 3D para conter o hardware e 0s conectores tDCS-EEG. Apoés a realizacdo dos
testes de bancada e desenvolvimento do protétipo final, se iniciou os testes em humanos na

etapa de validagéo.

Figura 9 - Diagrama dos componentes que compdem o OpentDCS

CASE

PROTOTIPO DE

HARDWARE
(Shield + OpentDCS ALTO NIVEL
‘OpenBCl) (PAN)

Touca/
ELETRODOS

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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3.1 HARDWARE

Com o objetivo de produzir um prototipo robusto o suficiente para que possa  ser
utilizado de forma segura em humanos, optou-se pelo desenvolvimento de um shield para a
placa de captura de sinais ja existente den  ominada Cyton, do grupo OpenBCI. A shield
utiliza o microcontrolador ESP12-E que tem como principal fungdo permitir a comunicagéo
wi-fi por protocolo TCP/IP e controlar a estimulagédo transcraniana pelo circuito de fonte de
corrente baseado no ClI REF200 com controle feito pelo switch CD4066. O diagrama elétrico

da shield pode ser visualizado na figura 10.

Figura 10 - Esquema elétrico do circuito da shield para o0 OpentDCS
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Foram realizadas também duas modificacGes na placa Cyton do OpenBClI a fim de
reduzir custos de producdo sem interferir na funcionalidade proposta de tDCS e EEG. A

primeira modificacdo foi a retirada do médulo SDcard ja que se optou pelo armazenamento
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dos dados coletados do EEG no computador. A segunda se refere a retirada do componente
RDF223D1 ja que a comunicacgdo wi-fi é fornecida pela shield com o ESP12-E. Além disso,
no local do RDF223D1 foram soldados conectores para acesso aos pinos RX, TX e GND a
fim de permitir a comunicacao serial cabeada com o PC. Os componentes retirados podem ser

visualizados em destaque na figura 11.

Figura 11 - Placa Cyton original do grupo OpenBCIl com componentes retirados em destaque de vermelho
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WIRELESS COMMUNICATION o
- RFDigital RFD22301

PROGRAMMARLE - Bluetooth Low Energy (BLE)
- PIC32 uC (Microchip) - high data rate radio via USB
- Arduino-compatible - Arduino compatible

- 5 GPIO pins

Fonte: Adaptado de OpenBCI (2022)

A placa Cyton utiliza 0 FEA ADS1299 fornecendo 8 canais de leitura de biosinais que
podem ser expandidos para 16 com o médulo denominado Daisy também da OpenBCl, sendo
também equipado com outro ADS1299 de 8 canais (Figura 12). A versdo final do hardware
do OpentDCS  entéo ficou composta por 3 placas principais: 1) shield para placa Cyton de
controle de corrente e comunicacdo wi-fi, 2) Cyton para leitura de sinais de EEG e 3) o
maodulo Daisy para expansao de leitura da Cyton para 16 canais. As trés placas que compdem

0 OpentDCS conectadas podem ser vistas na Figura 13.
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Figura 12 - As trés placas que compdem o hardware do OpentDCS

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Descrigdo: A) Placa Cyton adaptada com vista de baixo, B) Médulo Daisy e C) Shield OpentDCS.

Fiﬁura 13 - As trés ﬁlacas ﬁue comﬁﬁem 0 hardware do OeentDCS conectadas

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

3.1.1 Firmware

Concluida a construgdo do protétipo realizou-se a sua programacdo. Nesta etapa
optou-se por utilizar como base o cddigo desenvolvido em linguagem C++ pelo grupo
OpenBCI. A programacdo dos microcontroladores ESP12-E na shield e do PIC32 da placa
Cyton foi efetuada utilizando a plataforma Platform 10 na IDE Visual Studio. O cddigo foi
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reestruturado e foram realizadas adaptacdes de funcionalidades para atender os objetivos deste
trabalho.

O Firmware do protétipo de EEG e TDCS é composto pela combinacdo das
funcionalidades da placa denominada Cyton e WiFi Shield do grupo OpenBCl, substituindo
na shield, a interface Bluetooth Low Energy (BLE)-Serial convencional pelo Wi-Fi integrado
do ESP12-E. O cddigo tem como func¢do adaptar-se ao GUI do OpenBCl para a configuracdo
dos registros que conformam o dispositivo ADS1299, permitindo a obtencdo de dados
necessario para testes com humanos.

A comunicacdo BLE de controle da fonte de corrente no OpentDCS  foi substituida
pelo mesmo protocolo de leitura de EEG, isto é, TCP via wi-fi. As principais vantagens do
uso dessa comunicacgéo sao:

e Evitar a perda de pacotes

e Possibilidade de streaming em alta velocidade (taxas de amostragem acima de
1000 Hz), baixa laténcia (por padréo, envia dados a cada 10 ms). Bluetooth
com 16 canais é limitado a 125Hz

e Compatibilidade de transmissdo de EEG, com baixa perda de dados,
diretamente para qualquer dispositivo conectado a Internet (ou seja, iPhone,
Android, macOS, Windows, Linux ou Raspberry Pi 3)

e Possibilidade de uso da tecnologia WiFi direct, criando um sistema de
transmissdo sem fio estavel, mesmo em areas com aglomerado de pessoas e
dispositivos eletronicos.

e Diferente do BLE, evita o problema de perda de pacotes quando muitos outros
dispositivos Bluetooth estdo por perto causando interferéncia.

e Evita a alta laténcia de transmissdo com o uso de dongles e drivers de porta de

comunicagéo virtual para comunicagéo Bluetooth.

O objetivo do firmware da Shield é criar um pipeline de dados Unico, onde os dados
sdo enviados em JSON em vez de contagens ADC cruas/comprimidas, tornando a

programacao com OpenBCI confidvel, pratica e com rigor cientifico para uso em pesquisas.

3.1.2. Alimentacéo

A alimentacdo do prototipo do OpentDCS é realizada por meio de um maodulo

comercial que possui tensdo de saida de 5V (até 2A) e 3V (até 1A) utilizando uma Unica
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bateria de litio 18650 de 3.2V (Figura 14). O modulo possui uma saida USB padrdo com
tensdo 5V e pode ser carregado através da entrada Micro USB. Além disso, possui protecdo
da bateria contra carga e descarga, corrente de carregamento de 0,5A, botéo liga/desliga para

controlar a saida USB e indicador de nivel de bateria (descarregada ou carregada).

Figura 14 - Médulo de alimentagdo do hardware do OpentDCS
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Saida 5V
usB
Polo Positivo Saldas 5V 2A Polo Negativo

Fonte: Retirado de "Casa da Robotica" (2022)

O hardware referente a parte do EEG foi alimentado com saida de 3V, e o circuito de
fonte de corrente e estimulacdo transcraniana com 5V. Dessa forma, foi utilizada uma chave
interruptora de trés posicGes para definir os estados operacionais do protétipo: desligado,
ligado com o EEG ativado e tDCS desativado ou ambos ativados.

3.2 ELETRODO, TOUCA E CASE

Neste trabalho os suportes dos eletrodos foram modelados em 3D (Figura 15A) e sdo
dedicados a combinacao tDCS-EEG com o estimulo HD-tDCS, no qual utiliza a combinacgéo
do suporte junto com o gel condutivo e  eletrodos tradicionais de EEG com ponta banhada a
ouro (Figura 15B) (BESIO et al., 2006).

A ideia aqui é que em sua fabricacdo sejam utilizadas impressoras 3D de modelagem
por fusdo e deposicdo de material ou de resinas. A Figura 16 mostra uma prova de conceito do
eletrodo com a impressdo em 3D de seu suporte com filamento de PETG adaptado em touca

de neoprene.



56

Figura 15 - Suporte modelado em 3D e eletrodo de EEG utilizado no OpentDCS

L

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Descricéo: A) Modelo em 3D dos suportes de eletrodos; B) Eletrodo em disco de ouro.

Figura 16 - Suporte de eletrodo impresso em 3D do OpentDCS

A B

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Descricdo: A) Suportes de eletrodos impressos em 3D; B) Suportes conectados com o eletrodo em disco de ouro.

O suporte de eletrodo é composto por duas partes que atendem 0s seguintes requisitos:

e Construcdo com material de facil acesso e baixo-custo;

e Diametro de 18 mm de éarea circular, para contato com o couro cabeludo
(DASILVA et al., 2015; VILLAMAR et al., 2013);

e Formato ergonémico para uso associado com toucas tradicionais de EEG;

e Permitir seu uso em montagens com eletrodos HD-tDCS e para registro de
EEG,;

e Utilizacdo com eletrodos de EEG tradicionais somado a géis condutivos

proprios para tDCS e EEG comerciais.



57

Para facilitar o posicionamento dos eletrodos na cabeca foi adaptado uma touca de
natacdo de neoprene (Figura 17) com marcagdes do sistema internacional 10-20 de EEG
(Jasper, 1958; Klem et al., 1999). A primeira parte do suporte de eletrodo € fixada na touca.
Ela tem como objetivo a realizacdo de ajustes antes do procedimento de EEG, como a
visualizacdo do couro cabeludo e de servir como encaixe da segunda parte do suporte junto
com o eletrodo de EEG (Figura 33). O suporte apresenta também dois orificios na parte
superior, sendo 0 maior para injecdo de gel condutivo e 0 menor de escape do gel que auxilia

no posicionamento adequado do cabecote de eletrodo de EEG dentro do suporte.

Figura 17 - Touca de neoprene com parte dos suportes de eletrodos fixadas de acordo com sistema 10-20

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Uma case para comportar o hardware, mddulo de alimentacdo e os conectores dos
canais de EEG e tDCS foi modelada e impressa em 3D (Figura 18). Ela possui dimensées de
100 x 130 x 40 mm e foi impressa utilizando filamento PETG (Polietileno Tereftalato Glicol).
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Na figura 18 é possivel observar a case com todos os componentes conectados.

Figura 18 - Prot6tipo OpentDCS montado na CASE
. T

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

3.3 SOFTWARE

O prototipo desenvolvido utiliza a Interface Grafica do Usuario (GUI) do OpenBClI
como interface de controle, mas foi desenvolvido um front-end para uma versdo mobile como
proposta de interface propria. O front-end nédo possui integracdo com o hardware do prototipo
do OpentDCS, ele foi criado para auxiliar na realizacdo de testes de usabilidade e na busca do
entendimento das necessidades de diferentes usuarios e situa¢fes de uso, isto €, levando em

conta a abordagem de Design Thinking, com foco no usuério e em suas necessidades.

3.3.1 GUI do OpenBCI

Para a leitura do sinal de EEG foi utilizado a GUI do grupo OpenBCI (Figura 19). O
protocolo TCP/IP de comunicacado via wi-fi foi utilizado na comunicacdo entre o proto6tipo e a
GUI. O software permite a visualizagdo em tempo real dos sinais captados pela placa, assim
como a configuracdo dos registros do ADS1299 e a gravacdo dos dados da leitura do sinal em
arquivo no formato BDF +. O GUI permitiu a realizacéo de testes de conectividade sem fio a

diferentes distancias do computador que se encontrava conectado  ao protétipo.
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Além das funcionalidades mencionadas anteriormente, o software do OpenBCI
permite a criacdo de widgets customizados que podem ser  utilizado s para a criacdo de
interface de controle do tDCS no protétipo OpentDCS. A possibilidade de criar widget
customizado no GUI do OpenBCI e a adaptacdo do firmware para permitir sua comunicagdo
com o GUI do OpenBCl, sdo caracteristicas que tornam o protétipo desenvolvido
personalizavel e adaptavel as necessidades especificas do usuério e da aplicacgéo.

Figura 19 GUI de wsuahzagao dos sinais de EEG do grupo OpenBCI
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3.3.2 Prototipo de alto nivel

Um protétipo de alto nivel (PAN) é uma representacdo simplificada e ndo funcional de
um sistema ou produto que permite testar a usabilidade e a adequacdo do design (BECK;
FOWLER, 2001). Nesse projeto, um PAN foi desenvolvido para a interface de controle do
dispositivo tDCS-EEG, consistindo de uma versdo para mobile. E importante destacar que
essas interfaces de controle ndo possuem integracdo com o hardware do protétipo OpentDCS,
mas foram criadas para facilitar os testes de usabilidade, levantamento de funcgdes/requisitos
para o desenvolvimento da interface prépria em trabalhos futuros.

Essa abordagem de desenvolvimento de PAN é comum em projetos de engenharia e

design, permitindo que sejam avaliados aspectos como a experiéncia do usuario, a disposicao
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dos elementos na tela, a intuitividade da interface e outros fatores relevantes para a
usabilidade do produto final. Ao utilizar protétipos de alto nivel, € possivel realizar ajustes e
melhorias no design antes de implementar a solucdo definitiva, 0 que pode resultar em
economia de tempo e recursos no desenvolvimento do projeto.

A primeira versdo do PAN é formada por telas referentes tanto ao processo de tDCS,
como de captura de EEG (Figura 20). As telas foram criadas em colaboragdo com os
pesquisadores do Laboratorio de Neurociéncia Aplicada (LANA-UFPE). O aplicativo foi
hospedado na plataforma Firebase do Google a fim de facilitar o teste pelos voluntarios. A
versdo web do app, OpentDCSapp, padroniza o teste entre os dispositivos do sistema
operacional Android e I0S, além de se desfazer da necessidade de instalacdo e ocupacdo de
memoria no celular do pesquisador. O app simula as funcionalidades como se estivesse
operando e conectado no protétipo OpentDCS para melhor experiéncia do usuario e avaliacdo
da usabilidade.

Na tela de “Amostras” (Figura 20A), o usudario pode escolher entre os individuos com
dados salvos para a realizacdo das coletas. Uma vez selecionada a amostra, seu nome aparece
em destaque no topo da aplicacdo. A realizacdo do protocolo de tDCS é realizada nas telas
“tdcs” (Figura 20B), onde é possivel configurar a intensidade do estimulo (com incrementos
de 0,5 mA), a duracdo (valores na faixa de 10 a 40 min) e a definicdo do estimulo placebo.
Para a funcionalidade de EEG, o OpentDCSapp apresenta a tela “eeg” (Figura 20C), na qual o
usudrio primeiramente deve ajustar os eletrodos para garantir o nivel adequado de impedancia
entre pele-eletrodo e em seguida determinar o tempo de leitura e opcionalmente, observacoes
sobre a coleta

Na configuracdo do placebo é possivel definir um modo (A ou B) e o protocolo. O
OpentDCSapp tem a funcionalidade de aleatorizacdo do tipo de estimulo (ativo ou placebo) a
um modo (A ou B), auxiliando assim no duplo-cegamento (amostra e pesquisador operador)
(Figura 21A). O protocolo do placebo é criado pelo pesquisador, que define 0 nome, e tem
como objetivo armazenar a aleatorizacdo do estimulo, isto €, a que modo (A ou B) o app
atribuiu o estimulo placebo ou ativo.

Com relacdo ao resultado da leitura do EEG, é apresentado um gréafico em radar
mostrando a distribuicdo média da densidade espectral de poténcia das bandas de EEG
(Figura 21B). A visualizagéo do tipo de estimulo pode ser vista na tela de historico da amostra

(Figura 21C), onde todo procedimento de coleta de tDCS e EEG fica salvo.
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Figura 20 - Telas da interface do PAN
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Descrigéo: A) Tela das amostras, B) Tela de controle e monitoramento do estimulo tDCS e C) Tela do EEG com
0 monitoramento da impedancia eletrodo-escalpo.

Figura 21 - Telas de ajustes e resultado do PAN
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Descricdo: A) Tela de configuracdo do tDCS, B) Tela do resultado do EEG com gréafico radar com valores da

média do poder da banda espectral das ondas cerebrais e C) Perfil da amostra com histérico de avaliagdes feitas.
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3.4  VALIDACAO DO DISPOSITIVO

Para o desenvolvimento do protétipo OpentDCS, foram realizados testes para a
validacdo do dispositivo. A validacdo foi dividida em duas etapas principais: testes de

bancada e com humanos.

3.4.1 Testes de bancada

Na etapa de testes de bancada, foram avaliados diferentes aspectos do prototipo
OpentDCS, como a acuracia e comportamento da intensidade da corrente na tDCS mediante a
variacdo de resisténcia, o ruido referido a entrada no circuito de captura de EEG e o consumo
de energia do prototipo. Além disso, antes da etapa de testes com humanos, foi realizada uma
simulagdo computacional para avaliar a configuragéo de design do eletrodo e a intensidade de
estimulo escolhida na tDCS.

3.4.1.1 Modelagem Computacional

A modelagem computacional € uma ferramenta aceita para prever o fluxo de corrente
e estratégias de dosagem de tDCS (ANTAL et al., 2014; DATTA et al., 2013; VILLAMAR et
al., 2013) e também serve como padrdo-ouro para determinar a relacdo entre a dose da tDCS e
0s campos elétricos cerebrais induzidos (EDWARDS et al., 2013; MINHAS et al., 2012;
MIRANDA et al., 2013). Neste estudo foi utilizado o método dos elementos finitos (FEM)
para prever os efeitos da densidade de corrente do eletrodo do prot6tipo, em uma
configuracao de eletrodos padrao 4x1 HD-tDCS.

Para facilitar a modelagem em ETNIs, utilizou-se o pacote de software SImNIBS
(Simulation of Non-invasive Brain Stimulation), que fornece ferramentas automatizadas faceis
de usar para modelagem de campo elétrico. O SImNIBS 2.1 é um software livre, distribuido
sob uma licenca GPL 3, e roda em todos os principais sistemas operacionais (Windows, Linux
e MacOS) (Figura 22). O software resolve os problemas de simula¢do usando o FEM com
fungdes de base linear. 1sso consiste em construir e resolver um sistema linear do tipo Mu = b,
onde M é uma matriz esparsa, chamada de “matriz de rigidez”, u sdo os potenciais elétricos
nos nos e b contém informac6es sobre condigdes de contorno (como potenciais nas superficies
dos eletrodos em simulac@es de tDCS) (SATURNINO et al., 2018).
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Fi ura 22 - Interface do software SimNIBS 2.1
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Descricdo: Definindo o posicionamento dos eletrodos de estimulacdo e os pardmetros de estimulagdo na HD-
TDCS na interface do SimNIBS.

O didmetro do eletrodo e a intensidade de corrente de teste foram escolhidos
considerando valores de densidade de corrente (<1,3 mA/cm?) e carga (<216 C/cm?)
considerados seguros (NITSCHE et al., 2003; YUEN et al., 1981). Para a validacdo numérica
do método, empregou-se 0 exemplo do SimNIBS de malhas de modelo de cabeca derivadas
de MRI de Ernie (SATURNINO et al., 2018). Esta malha consiste em um compartimento
homogéneo com raio de 9,5 cm e condutividade de 0,33 S/m e consiste em cinco
compartimentos homogéneos, incluindo substancia branca, substancia cinzenta, liquido
cefalorraquidiano, crénio e pele (GOMEZ; DANNHAUER; PETERCHEV, 2021). Para tanto,
as seguintes condutividades elétricas (S/m) foram atribuidas a simulacdo (GALLETTA et al.,
2015): Escalpo: 0,465, Olhos 0,500, Osso compacto 0,008, Osso esponja 0,025, Sangue
0,025, masculo 0,170, Pele 0,465, Gordura 0,025, Osso 0,010, Liquido cefalorraquidiano
1,654, Substancia cinzenta 0,275, Substancia branca 0,126; além do Gel 3,210 (MINHAS et
al., 2010). Foram adotadas as areas de superficie em contato com o gel condutivo dos
eletrodos desenvolvidos neste projeto (superficie circular com didametro de 6 mm e densidade
de corrente de 0,07 mA/cm?). O anodo foi colocado sobre C4, e os quatro catodos sobre FC2,
FC6, CP2 e CP6 do Sistema Internacional 10-20 de EEG. Foi verificado ao fim da simulagéo,
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os valores de pico de campo elétrico induzidos pelas variacdes de densidade de corrente em
comparacao com os estimulos convencionais de tDCS e em HD-tDCS.

3.4.1.2 Acuracia de Corrente e Variacdo de Resisténcia

Foram utilizados dois circuitos diferentes de fonte de corrente a fim de encontrar qual
se adequa melhor ao uso combinado com EEG, no caso, por meio da avaliagdo mais focada na
estabilidade da corrente elétrica. O primeiro circuito € com o PSSI12021, que é um CI de fonte
de corrente formado basicamente por um transistor PNP, resistores e dois diodos em um
encapsulamento de plastico SOT353 (SC-88A). A corrente de saida desse Cl pode ser
estabilizada entre 15 pA e 50 mA pela conexdo de um resistor externo entre os pinos 4 ¢ 5

(Quadro 2).
Quadro 2 - Pinos do CI PSSI2021

Pino Nome Descri¢ao Simbolo
1 n.c Nao conectado
2 IOUT Corrente de saida 5 4
3 GND Ground A4
v i ‘LLJ

4 REXT Resistor externo n.c.

[ 1 2 s
5 Vs Tensao dNe

alimentacgao

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Neste trabalho, utilizou-se um potenciometro digital de 10 KQ, como resisténcia
externa para o controle da intensidade da corrente do PSSI12021. O potenciémetro utilizado foi
0 AD5290, no qual o ajuste de sua resisténcia foi realizado por meio de comunicagdo SPI com
0 ESP32. Essa forma de controle é a mesma utilizada no estudo de Kouzani e colaboradores
(KOUZANI et al., 2016) e possui a vantagem de ja possuir validacdo em humanos. Na Figura

23 é possivel visualizar o esquema elétrico do circuito montado para teste com o PSSI2021.
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Figura 23 - Esquema elétrico do circuito de teste com o PSS12021

MES1
Oscilloscope

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

O segundo circuito de fonte de corrente utiliza 0 REF200, que é um CI que combina
trés blocos de circuitos em um unico chip monolitico: duas fontes de corrente de 100 HA e um
espelho de corrente (TI, 2022). As secdes sao isoladas dieletricamente, tornando-as
completamente independentes. As se¢des podem ser fixadas com pinos para correntes de 50
WA, 100 pA, 200 pA, 300 A ou 400 pA. A ideia aqui foi desenvolver um dispositivo tDCS
com base no limitador de corrente para ser utilizado em associagdo com EEG (JUNG et al.,
2020). O REF200 foi usado para controle preciso da corrente. A ideia aqui foi desenvolver um
dispositivo tDCS com base no limitador de corrente para ser utilizado em associagdo com
EEG (JUNG et al., 2020). O REF200 foi usado para controle preciso da corrente.( Texas
Instruments) (Figura 24).
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Figura 24 - Esquema elétrico do circuito de teste com o REF200

| Mestrade Eng. Blembdics — UFPE

TR':REF&OO h.s.{ -
Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Para o firmware de controle dos Cls PSS12021 e REF200 nos testes, foi utilizado o
framework de desenvolvimento do Arduino em conjunto com a ferramenta multiplataforma
de desenvolvimento integrado, a PlatformlO, e o editor de textos Visual Studio Code. Depois
de programado os prototipos realizou-se o primeiro teste para verificar se o resultado das
alteracGes realizadas no codigo era o pretendido. O detalhamento do codigo pode ser visto
acessando o repositorio “https://github.com/nestorufpe”.

Para testar a acuracia da corrente nos dois circuitos de tDCS, a impedancia pele-
eletrodo da cabeca do paciente foi simulada com um resistor de 5 kQ (DASILVA et al., 2011;
KOUZANI et al., 2016). O prototipo foi testado com uma bateria recarregavel de 9V de
capacidade de 450mAh. Durante a operacdo de estimulo pelo protétipo, a intensidade da
corrente no resistor que representa o paciente foi monitorada a cada minuto utilizando um
multimetro digital (Agilent Technologies, U3401A). A intensidade de corrente testada foi de
1 mA durante o periodo de uma hora. A escolha desse valor de intensidade de corrente esté de
acordo com um dos mais comumente utilizados na literatura em protocolos com tDCS
(NITSCHE et al., 2008). Os valores foram armazenados para a analise do nivel de acuracia.

Essa andlise é importante, pois com o tempo a carga da bateria vai sendo consumida, mas a



67

corrente de estimulo precisa se manter efetiva.

Com relacéo aos testes de avaliagdo do comportamento da corrente com a variagdo de
resisténcia, os circuitos REF200 e PSS12021 foram ligados em série com um potencidmetro
linear (POT) de 100 kQ (Precisdo: + 20%). Os testes foram realizados  com o auxilio de um
osciloscopio (ICEL, DSO-2102) em paralelo com uma resisténcia de shuntde 1 Q  em série
com o POT, com o objetivo de  verificar ~a corrente  sobre o potenciébmetro. O valor
de resisténcia do POT foi variado manualmente de 100 kQ a 5 kQ. Diante da variagdo do
POT, a intensidade de corrente foi registrada quando seu valor reduziu para 75% do
configurado incialmente (0,2 mA), com o objetivo de verificar o comportamento dos CIs
diante da variacdo da resisténcia. Em ambos os circuitos de testes, foi utilizada uma

alimentacéo de 3,2V e 5V para efeito de comparacao.
3.4.1.3 Caracterizacdo do hardware de aquisicdo para EEG

O ADS1299 possui em sua entrada um multiplexador que pode ser configurado para
que as entradas analégicas fiquem em modo Input Shorted, no qual ambas sdo curto-
circuitadas a um valor de tensdo continua equivalente a (VREFP + VREPN)/2. Em que
VREFP € Tensdo de referéncia analdgica positiva e VREFN a negativa. Como o ruido
referido a entrada varia com a frequéncia de amostragem (FS) e com o ganho programado
(Programmable Gain Amplifier - PGA) da etapa de condicionamento anterior ao ADC,
realizou-se no minimo 10.000 amostragens com o ADS1299 em modo Input Shorted para
cada combinacdo entre a FS de 250 Hz e os ganhos 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24.

Como o ruido referido a entrada varia com a frequéncia de amostragem (FS) e com o
ganho programado (Programmable Gain Amplifier - PGA) da etapa de condicionamento
anterior ao ADC, realizou-se no minimo 10.000 amostragens com 0 ADS1299 em modo Input
Shorted para cada combinacéo entre a FS de 250 Hz e os ganhos 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24.

O valor RMS do ruido referido a entrada foi calculado pelo desvio padrdo das
amostras de apenas uma coleta, que multiplicado por 6,6 fornece o ruido pico-a-pico.
Aplicando-se os valores de ruidos na Eq. 1 e Eq. 2 descritas no Capitulo 2, calculou-se os
parametros NFB e Effective Resolution (ER), respectivamente. Além disso, calculou-se a SNR
pela Eq. 4, considerando-se que o valor de tensdo de entrada seria igual a faixa dindmica do

sistema.
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3.4.1.4 Consumo de energia

Para avaliar o consumo de energia do protétipo OpentDCS, foi utilizada uma fonte de
bancada (MINIPA, MPC-3005). Com o auxilio da fonte, o prototipo foi alimentado com 3,2V
e foi avaliado o consumo em 3 modos: 1) no modo ativo de transmissdo de dados por
wireless via protocolo TCP/IP com taxa de transmissdo de 1000Hz e 3,072 kbps para a
captura dos sinais de EEG, 2) no modo ndo conectado e 3) conectado sem transmissdao de
dados com o PC. A estimulacdo tDCS foi ativada de forma assincrona (depois do EEG) com a
intensidade de corrente de 0,4mA em uma resisténcia fixa de 5 kQ. Para a tDCS, foi utilizada
a tensdo de 5V para alimentar o circuito de fonte de corrente, aléem dos 3,2V para oS
microcontroladores e front-end analdgico (ADS1299) necessarios para a transmissdo dos
sinais de EEG. A corrente de consumo foi registrada  a cada 5 minutos durante a realizacédo

do teste que durou 1,5h para o EEG (30 minutos para cada modo) e 1,5h para o tDCS.

3.4.2 Testes em humanos

Na etapa de testes com humanos, foram realizados procedimentos para a avaliacdo do
EEG e da tDCS em dois individuos, como a analise de reatividade alfa e classificacdo de
conforto do estimulo da tDCS. Além disso, foi realizado teste de usabilidade com
pesquisadores da area com as propostas de front-ends do protétipo de alto nivel (PAN)
desenvolvidas aqui neste trabalho.

Os procedimentos experimentais adotados foram elaborados seguindo as diretrizes da
resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Salude e conduzidos de acordo com a declaracéo
de Helsinki (1964). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), CEP/CCS/UFPE sob numero de parecer — 4.013.480. Todos os individuos
participaram voluntariamente do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE (Anexo C). Através do termo, os voluntarios estiveram cientes dos
objetivos e procedimentos experimentais, assim como dos riscos e beneficios da sua
participacdo e gue a qualquer momento durante a realizagcdo do estudo poderiam retirar-se do
mesmo, sem nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituicdo que

apoiou este estudo.
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3.4.2.1 Procedimentos para avaliacdo EEG

A amostra foi selecionada por conveniéncia. Foram selecionados dois individuos, um
homem e uma mulher com idade média de 28+1,41 anos, para relacdo dos testes de captura de
EEG com o OpentDCS. Ao chegar ao local de avaliacdo, os individuos assinaram o TCLE.
Em seguida, cada voluntario  foi  equipado  com o protétipo, sentado em uma cadeira
confortavel, situada em uma sala com entrada restrita (para evitar ruido de movimento no
ambiente e estimulos visuais e acusticos) e refrigerada com aparelho de ar condicionado (para
o conforto do voluntério e evitar ruido devido a sudorese). Registros de EEG em estado de
repouso foram adquiridos do participante usando 3 eletrodos tipo disco (ouro), com orificio
para inser¢do do gel condutor, combinado com o suporte de eletrodo impresso em 3D para
tDCS-EEG e gel condutivo (FORTSAN) que foram posicionados  de acordo com o Sistema
Internacional 10-20 (O1, O2 e Oz) (Figura 25). O participante permaneceu sentado durante a

gravacao e foi orientado a permanecer acordado.

Figura 25 - Posicionamento dos eletrodos para EEG

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Foram adotados os seguintes procedimentos antes de iniciar a leitura de EEG:
e Colocacdo da touca e ajuste do cabelo do participante sobre o local de
posicionamento do eletrodo para visualizagio do couro cabeludo (Figura 26A)

e Encaixe da parte de cima do suporte impresso junto com o eletrodo de EEG.
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e Aplicacdo de 1,5 ml do gel condutivo com auxilio de uma seringa (Figura
26B).

e Verificacdo do nivel de impedéancia do contato eletrodo-pele com auxilio do
GUI do OpenBCI (Figura 27).

osicionamento dos eletrodos antes do EEG

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Descricdo: A) Ajuste no cabelo para visualizacdo do couro cabeludo; B) Aplicacéo do Gel condutivo.

Foi utilizado o GUI do OpenBCI para verificacdo do nivel de impedancia, além da
gravagéo e configuracédo dos dados da captura de sinal (Figura 27). A impedancia do eletrodo
foi mantida abaixo de 5 kQ ¢ os sinais de EEG foram registrados em uma frequéncia de
amostragem de 250 Hz. Cento e cinquenta segundos de dados de olhos fechados e depois 150
segundos de olhos abertos foram registrados. O participante foi supervisionado pelo operador
do equipamento de tDCS-EEG durante a gravacdo para monitorar a adesdo ao protocolo (ou
seja, olhos abertos versus olhos fechados). Foi utilizada uma montagem unipolar com todos os

canais referenciados no l6bulo da orelha direita (A2).
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Figura 27 - Controle de impedancia utilizando o GUI do OpenBCl
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Descrigdo: Destacado em vermelho estd um exemplo de uma impedéncia inadequada (>5kQ) e em verde uma

adequada (<5kQ) para realizagdo dos testes humanos.

3.4.2.2  Extracdo De Dados E Analise De Reatividade Alfa

Foi utilizada como plataforma de manipulacdo de dados a biblioteca de
desenvolvimento MNE para Python (codigo aberto) (GRAMFORT et al., 2013), com o
objetivo de explorar, visualizar e analisar dados neurofisiolégicos humanos. Os dados de EEG
de cada segmento de 2 min foram divididos em épocas de 2s. As épocas contendo artefatos
foram rejeitadas, assim como as primeiras 5 épocas (para evitar respostas evocadas ao sinal de
olhos fechados/abertos). Os dados foram filtrados digitalmente entre 0,5 e 54 Hz usando um
filtro Butterworth de quarta ordem, segmentos de EEG ruidosos foram excluidos e a Analise
de Componentes Independentes (ICA) foi usada para remocdo de artefatos (WAN et al.,
2019). As primeiras 45 épocas livres de artefatos de 2 s dos dados de olhos fechados e depois
olhos abertos foram selecionadas  para analise posterior.

A densidade espectral de poténcia (PSD) foi calculada usando a Transformada Répida
de Fourier com uma janela de Welch de 10%. Em cada eletrodo, foi calculada a PSD relativa
e absoluta nas bandas delta (0,5-3,5 Hz), teta (47,5 Hz), alfa (8-13 Hz) e beta (13,5-25 Hz).
Dados de EEG de trés eletrodos occipitais (01, O2 e Oz) foram selecionados para a analise de

reatividade alfa. Apds o calculo do PSD absoluto, foi obtido a reatividade alfa de acordo com



72

a seguinte equagédo (WAN et al., 2019):

PSD alfa de olhos fechados — PSD alfa olhos abertos
PSD alfa olhos fechados

reatividade alfa = Eq. 7

3.4.2.3  Procedimentos para avaliagéo da tDCS

A mesma amostra da coleta de EEG participaram do experimento com o estimulo HD-
tDCS fornecido pelo OpentDCS. Inicialmente, o pesquisador responsavel realizou uma
anamnese com 0s voluntarios, para avaliar a existéncia de possiveis contra indicacfes a tDCS.
Como critérios de exclusdo, foi considerada a presenca de dor de cabeca intensa ou frequente,
disturbio crénico da pele ou reagdes adversas a um tratamento anterior com tDCS, além da
presenca de algum metal na cabeca ou lesdo cerebral grave (DATTA et al., 2011; DATTA,;
BIKSON; FREGNI, 2010). Foi considerado também como contraindicacdo a presenca de
lesGes no couro cabeludo ou doencgas de pele na regido de aplicacdo do estimulo. Se houvesse
alguma leséo, o procedimento da tDCS seria evitado.

Ao conduzir HD-tDCS, os mesmos eletrodos e gel condutivo utilizados no
procedimento de EEG foram reutilizados. O eletrodo anddico foi posicionado  sobre C4, e
0s quatro catodos sobre F4, P4, Cz e T4 do Sistema Internacional de EEG 10-20 (Figura 28)
(KARVIGH et al., 2017). Nos invélucros dos suportes de eletrodos foram injetados 1,5 mL de
gel condutivo (FORTSAN®). Os eletrodos de EEG do tipo disco foram colocados na
solucéo de gel dentro dos involucros formados pelos suportes de eletrodos impressos em 3D.
Os valores de impedancia foram examinados para cada um dos 5 eletrodos com auxilio do
GUI do OpenBCl e se iniciava o estimulo se a impedancia era menor do que 10 kQ. Foi
utilizada a intensidade de 0,2 mA com uma densidade de corrente de 0,08 mA/cm? por 1
minuto (FOERSTER et al., 2018). A intensidade da corrente foi definida previamente na
configuracdo da classe “Setup” do firmware de controle do OpentDCS . Para iniciar ou
finalizar o estimulo, a chave fisica de trés posi¢des incorporada a 0 hardware do protétipo

foi utilizada. Foi realizado o controle do tempo de estimulo manualmente.
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Figura 28 - Posicionamento 4x1 dos eletrodos para HD-TDCS

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Descricédo: Estimulo anddico em azul e catédico em vermelho.

Para garantir a adequada entrega de corrente elétrica durante as estimulacGes, as
medicdes da corrente do prot6tipo sobre o couro cabeludo da amostra foram realizadas por
meio de uma adaptacéo do fio do eletrodo. Foi posicionada  uma resisténcia  de 220Q em
série no fio do eletrodo anddico e a corrente entdo foi obtida utilizando um multimetro (Range
RE828B, Range Enterprise, Hong Kong) externo em paralelo com o resistor. As medicoes

foram registradas em 1 minuto de estimulagéo

3.4.24 Classificagédo De Conforto

Os participantes foram avisados de que poderiam experimentar sensagdes de
desconforto sob os eletrodos e foram instruidos a avaliar sua percepc¢ao de conforto durante a
estimulacdo de acordo com uma escala analdgica visual numérica de 11 pontos (0-muito
desconfortavel; 10-muito confortavel) adaptada da escala numérica de classificacdo para dor
(Figura 29) (DOWNIE et al., 1978). Essas escalas numéricas foram validadas por seu poder
discriminante entre classificagdes de experiéncias subjetivas de desconforto (BOLTON;
WILKINSON, 1998; JENSEN; TURNER; ROMANO, 1994) e foram usadas para medir o
conforto do paciente durante intervencdes clinicas (HANSPAL; FISHER; NIEVEEN, 2003).
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Figura 29 - Escala Visual Analdgica de Dor adaptada para avaliar conforto
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Os participantes avaliaram sua percepg¢do de conforto apds 1 minuto de estimulagéo.
Geralmente, as sensacdes percebidas na pele desaparecem nos primeiros 30 s de estimulagéo
(GANDIGA; HUMMEL; COHEN, 2006; NITSCHE et al., 2003), embora ela possa ser
percebida em até 1 min de tDCS. Os participantes foram avisados de que o experimento
cessaria se experimentassem um desconforto que ndo pudessem ou ndo desejassem tolerar.
Separadamente da escala de avaliacdo, o participante também foi questionado se conseguia
detectar a corrente durante a estimulacéo e foi solicitado a comentar como e onde percebiam a
corrente. Eles ndo receberam nenhuma indicacdo se a sensacdo seria maior sob um eletrodo
especifico.

Apos o estimulo com a tDCS, foi aplicado o questionério de efeitos adversos proposto
por Brunoni e colaboradores (ANEXO B) (BRUNONI et al., 2011). O questionario elenca
ndo s a maior parte dos efeitos adversos relatados em estudos com tDCS, como também
avalia sua intensidade (leve, moderada ou grave) e a percepcao dos individuos da associacdo
entre o efeito adverso e a tDCS.

3425 Teste de Usabilidade

A pesquisa para o teste de usabilidade foi realizada por meio de dois encontros
remotos com 5 pesquisadores (WOOLRYCH et al.,, 2001) com experiéncia na area de
neuromodulacdo. As reunides remotas aconteceram em maio e setembro de 2022. A amostra
de conveniéncia foi constituida por sujeitos saudaveis (por autorrelato) de ambos 0s sexos,
recrutados por meio de contato direto.

Com cada pesquisador foram realizadas duas reunides online com intervalo minimo de
3 dias. A primeira reunido tinha como objetivo dar mais familiaridade ao pesquisador com a
interface do aplicativo (app), além da apresentacdo da proposta do trabalho. Para tanto, foi
realizada uma apresentagdo das caracteristicas da interface e por fim disponibilizado o acesso
ao app, indicando que o pesquisador explorasse suas funcionalidades. O teste de usabilidade e
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o levantamento das funcionalidades esperadas pelos pesquisadores para a integracdo do tDCS
ao EEG foram realizados na segunda reuniao.

Foi solicitado na segunda reunido que o pesquisador realizasse 7 tarefas de interacdo
com o app (Quadro 3) para depois realizar o0 apontamento de novas funcionalidades, discutir a
usabilidade da interface grafica e, por fim, avaliar de forma quantitativa esta interacdo com o
auxilio da Escala SUS (System Usability Scale). A Escala SUS (Anexo A) é validada e
confiavel para a avaliacdo da usabilidade de interfaces, mesmo com amostras pequenas
(GRIER et al., 2013). O sistema de pontuacdo resultante da Escala SUS considera valores

acima de 68,00 pontos como tendo usabilidade acima da média.

Quadro 3 - Tarefas para o teste de usabilidade dividido por etapas e telas.

Etapa Tela Tarefa
1 tela das amostras Selecionar o individuo Pedro
. Atualizar e verificar se todos os canais de EEG estédo com
2 tela de leitura de EEG ) o
impedancia adequada
3 tela de leitura de EEG Fazer a coleta do EEG por 1 min e salvar o resultado
Configurar a dosagem de tDCS para intensidade de 2 mA,
4 tela do tDCS tempo de 30 min. Ative o0 modo placebo para o "modo B",
protocolo “depressao”
Iniciar a tDCS com os parametros configurados (Pausar com 15
5 tela do tDCS ) i
min e retornar o estimulo)
Verificar se a corrente e as resisténcias reais estdo adequadas
6 tela do tDCS :
durante o estimulo
Selecionar o individuo Pedro e verificar como foi aleatorizado o
7 tela das amostras
placebo pelo app
8 tela das amostras Verificar o grafico resultante da avaliacdo do EEG

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Apdbs os testes com 0s pesquisadores para a avaliacdo da primeira versdao do PAN,
foram realizadas modificacdes na interface a partir do feedback dos pesquisadores e uma nova

avaliacdo com cinco pesquisadores na area de neuromodulagdo foi realizada a fim de analisar
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a usabilidade das novas interfaces do PAN. Foram realizados encontros remotos com trés
pesquisadores da antiga avaliacdo e mais dois novos que deram sua opinido sobre as novas
funcionalidades das interfaces do PAN e responderam a escala SUS no final da reunido.
Assim como na primeira avaliacdo de usabilidade, uma versdo web das interfaces foi

hospedada no Firebase para facilitar a demonstragdo para os pesquisadores.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo apresenta e discute os resultados obtidos com os testes de bancada, o
desenvolvimento e validacdo em humanos do OpentDCS. Serédo apresentados os resultados da
comparacdo de performance entre os dois Cls de fonte de corrente, a caracterizacdo do
circuito de aquisicdo de sinais, a simulagdo do fluxo de corrente com o eletrodo modelado
neste trabalho, o teste de usabilidade da interface do PAN, teste de autonomia do aparelho e a
proposta de desenvolvimento aberto para producdo do OpentDCS. Finalizada a apresentagédo

dos resultados dos testes de bancada, é discorrido sobre os testes com humanos.

4.1 ACURACIA DA CORRENTE DO PROTOTIPO tDCS

Na avaliacdo da acurécia da corrente do teste de bancada com os protétipos de tDCS,
resumida na Tabela 1, pode-se verificar que por mais que os Cls de fonte de corrente testados
apresentem médias de producdo de corrente semelhantes, o0 REF200 mostrou um melhor
desempenho. No caso, a melhor performance pode ser verificada observando principalmente

pela diferenca da acuracia de 2,03 % para a intensidade de 0,2 mA.

Tabela 1 - Acurdcia para o valor de corrente de 0,2 mA

Cl de fonte de Desvio Padrdo Média do erro Desv. Padrdo

Média(mA) Acuracia (%)
corrente (mA) (%) do Erro (mA)
T T T T T 1
PSSY2021 0,19 0,17x1073 2,42 0,17x1073 97,58
T T T T T 1
REF200 0,19 0,89x10* 0,39 0,89x10* 99.61

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

No que se refere ao comportamento da corrente diante da variacdo de resisténcia
verificou-se que ambos os Cls conseguem manter o valor bem préximo do configurado, 0,2
MA, para as impedancias consideradas aceitaveis de 5 a 10 kQ (WOODS et al., 2016). O
valor de corrente de 0,2 mA s6 reduz a 75% do seu valor nominal a partir de resisténcias de
49,6 kQ e 45,7 kQ no PSSI2021 e no REF200, respectivamente.

No teste de bancada para a avaliacdo da acuréacia, foi realizado o controle de corrente
pelo Cl PSSI2021 associando este a variacdo de resisténcia externa do potenciémetro digital

AD5290. O REF200, por outro lado, o controle de corrente foi feito pela associacdo de outras
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fontes e espelho de corrente embutido no proprio Cl. O desempenho geral inferior do circuito
montado com PSSI12021, pode ser entendido pelo fato de os resistores fixos no Cl e o
potencidmetro do AD5290 s@o provavelmente feitos de materiais e precisfes diferentes, ao
contrario do REF200 em que ambos os resistores fazem parte da mesma rede/matriz
contribuindo com a melhor performance (HARRISON, 2005). Ainda ndo h& estudos
avaliando o impacto da maior acuracia de corrente sobre o efeito neuromodulatério da
estimulacdo, porém é sabido que com relacdo ao uso da estimulacdo transcraniana por
corrente elétrica que produzem ondulagdes na corrente, como as tACS e tRNS, o processo do
uso combinado da ETNI ao EEG é mais desafiador (HELFRICH et al., 2014). Dessa forma, a
melhor performance do REF200 sobre PSSI12021 e pelo fato de haver estudos precedentes
com eletroencefalografia, torna esse Cl a melhor opcao para uso combinado ao EEG.

Os ClIs REF200 e PSSI2021 ja foram utilizados em estudos anteriores em humanos
com a tDCS. O PSSI2021 mostrou-se valido na inducdo de alteragcBes neuromodulatdrias no
cortex motor primério (KOUZANI et al.,, 2016). O REF200, por sua vez, foi testado e
validado para medigéo simultanea de EEG combinado com a estimulacéo por tDCS (JUNG et
al., 2020). Apesar do REF200 atender melhor a proposta do OpentDCS a partir de seu estudo
associado ao EEG, ele custa em torno de 300% a mais que o PSSI12021 e sé € capaz de
fornecer no maximo 0,4 mA. Sendo que, para uso com eletrodos tradicionais de tDCS, o
preco se eleva ainda mais em relacdo ao PSSI2021 visto a necessidade de no minimo 5
unidades combinadas do Cl para a entrega dos convencionais 2 mA. No entanto, como a
proposta do OpentDCS é o uso de eletrodos HD-tDCS, a corrente de 0,4 mA forneceria ndo
s6 uma densidade de corrente segura e suficiente para induzir um campo elétrico no cortex
cerebral a fim de causar um efeito neuromodulatério (FOERSTER et al., 2018), como
requisitaria menos tensdo para manter a intensidade de corrente em caso de aumento de
impedancia acima de 5kQ; podendo, assim, utilizar baterias de 9v para o estimulo. No
entanto, sdo necessarios ensaios clinicos em humanos para a adequada verificacdo de sua

capacidade neuromoduladora e uso combinado com EEG dentro do projeto OpentDCS.

4.2 RUIDO REFERIDO A ENTRADA (IRN)

A Tabela 2 apresenta os valores obtidos de amplitude do ruido referido & entrada
(RMS e pico-a-pico), bem como a relacdo sinal-ruido (SNR) e os parametros Noise-Free bits

(NFB) e Effective Resolution (ER), considerando-se diferentes valores de ganho para a
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frequéncia de amostragem (Fs) de 250 Hz. Pela tabela, pode-se notar a reducdo da amplitude
do ruido referido a entrada com o aumento do ganho, o que resulta também na reducdo da
SNR, dos bits livres de ruido e mesmo dos bits efetivos. A reducdo da SNR, do NFB e do ER
se deve ao aumento total do ruido (IRN multiplicado pelo ganho), ja que esses parametros ndo

consideram que o sinal também é amplificado.

Tabela 2 - Ruido referido a entrada, Input Shorted, Fs = 250 Hz.

Fs =250 Hz
Effective
Ganho uVrms UVpp SNR (dB) Noise-free bits
Resolution

T T T T T 1
1 2,11 13,93 129,30 18,75 21,47

T T T T T 1
2 1,20 7,92 128,98 18,70 21,42

T T T T T 1
4 0,66 4,36 128,26 18,58 21,30

T T T T T 1
6 0,63 4,16 127,24 18,41 21,13

T T T T T 1
8 0,47 3,10 125,57 18,13 20,85

T T T T T 1
12 0,59 3,89 123,42 17,78 20,50

T T T T T 1
24 0,48 3,17 118,93 17,03 19,75

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Abreviacles: FS, frequéncia de amostragem; PGA, ganho programével; uVrms, rms do ruido em microvolts;

uVpp, valor pico a pico de tensdo do ruido em microvolts, SNR, razdo sinal-ruido em decibéis.

O protétipo teste do OpentDCS, baseado no ADS1299, apresenta resolugdo de 24 bits,
de 8 canais com IRN de 0,48 uVrms (G =24 V/V, Fs de 250 Hz), podendo operar em taxas de
dados de 250 SPS a 16 kSPS. Para efeito de comparacdo, o sistema comercial de EEG da
StartSTIM® apresenta versdes de 8, 16 e 32 canais com IRN < 1uV, fornecida por um ADC
de 24 bits e Fs = 500 SPS (NE, 2022). Dessa forma, o sistema comercial apresenta
caracteristicas semelhantes ao desenvolvido e ambos atendem as recomendacfes da IFCN
(NUWER et al., 1998). Além disso, cabe salientar que a comparacdo com o StartSTIM é

pertinente visto que este € o Unico aparelho disponivel comercialmente com as tecnologias de
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tDCS e EEG embutidas no mesmo aparelho voltada para pesquisadores e, assim, com
proposta de valor equiparaveis ao protétipo desenvolvido neste trabalho.

4.3 SIMULACAO DO FLUXO DE CORRENTE

O resultado da simulacéo da distribuicdo do fluxo de corrente elétrica utilizando os
eletrodos modelados em 3D neste projeto pode ser verificado na Figura 30. Pode-se observar
um pico do campo elétrico (campo-E) de 0,062 VV/m focado em torno do eletrodo central C4
da montagem 4x1 HD-tDCS.

Figura 30 - Distribuicdo do fluxo corrente

nomE
o 00062 00124 00185 00248 0.031 0.0372 0.0434 0.0486 0.0558 0.062

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Descricdo: simulacdo da distribuicdo do fluxo corrente utilizando o software SImNIBS 3.2.5 para os eletrodos
modelados em 3D do OpentDCS.

O campo-E induzido no cértex é proporcional a corrente fornecida pelos eletrodos. No
entanto, ainda ha muito debate de como a excitabilidade se relaciona com o campo-E e qual é
0 seu valor minimo necessario para modular efetivamente a atividade cortical. Algumas
pesquisas iniciais definiram esse limite para 0,017 V/m (NITSCHE; PAULUS, 2000), mas
outros autores (BASTANI; JABERZADEH, 2013) mostraram que o aumento do campo-E
ndo se traduz automaticamente em aumento da excitabilidade, especialmente no tRNS. De
qualquer forma, o valor de campo-E encontrado de 0,062 V/m na simulacdo deste trabalho
mostra o uso dos eletrodos de forma promissora para a neuromodulacdo. A intensidade de 0,4
mA foi a intensidade utilizada na simulacéo e também o valor maximo de corrente continua
entregue pelo ClI REF200 que se mostrou superior ao PSSI2021 nos testes de bancada

realizados neste trabalho e por isso foi escolhido para a realizacdo da simulacdo de fluxo de
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corrente. A intensidade de 0,4 mA em combinacdo com os eletrodos modelos dé&o uma
densidade de corrente de 0,3 mA/cmz?, bem abaixo do limite para dano tecidual local de 1,3
mA/cm?2 (NITSCHE et al., 2003). No entanto, para a devida validacdo do estimulo com os
eletrodos tDCS-EEG proposto aqui, sdo necessarios estudos em humanos para a verificacdo
ndo so de seu efeito neuromodulador, mas se traz sensacdo de conforto, isto €, se ndo provoca

qualquer tipo de irritagcdo ou coceira na pele.

4.4 TESTE DE USABILIDADE

Por meio do teste de usabilidade da primeira versdo do PAN, foram levantadas
melhorias de interacdo para o app mobile e a sugestdo de uma versdo desktop. A nova versao
do app e a de desktop foram reavaliadas por pesquisadores da area. O quadro comparativo
com as diferencas entre as caracteristicas dos pesquisadores que participaram do teste e o
resultado da escala SUS pode ser visualizado no quadro 4.

Quadro 4 - Comparativo das caracteristicas dos pesquisadores e resultado do SUS entre os dois testes de

usabilidade
Avaliacdo Reavaliagédo
Idade 31,2 + 2,2 anos 33 + 2,28 anos
Sexo 49-13 22-38

(80,0%, 4 de 5) apresentava (85,7%, 6 de 7) apresentava

Experiéncia na area de

neuromodulacéo

doutorado com pesquisas na area de

neuromodulacéo

doutorado com pesquisas na area de

neuromodulacéo

Experiéncia ensaios

clinicos com tDCS

> b5 anos e < 9 anos de experiéncia

em ensaios clinicos com tDCS

> 9 anos de experiéncia em ensaios

clinicos com tDCS

Experiéncia ensaios

clinicos com EEG ou

Entre 1 a 3 anos com trabalhos que
envolviam o sinal de EEG ou EEG

Entre 1 a 3 anos com trabalhos que

envolviam o sinal de EEG ou EEG

EEG associado a tDCS associado a tDCS associado a tDCS

Pontuacéo na escala SUS 49,00 + 11,26 pontos 88,75 + 11,98 pontos

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

A idade média dos pesquisadores entrevistados para o teste de usabilidade subiu 2
anos na reavaliacdo da escala SUS, sendo que todos eram fisioterapeutas, quatro mulheres e
trés homens na primeira avaliagdo e duas mulheres e trés homens na reavaliagdo. A
experiéncia na area de neuromodulacdo subiu em média 5% com a maioria apresentando
doutorado com pesquisas na area de neuromodulacdo. No total, a maioria apresentava mais de

9 anos de experiéncia em ensaios clinicos com tDCS e entre 1 a 3 anos com trabalhos que
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envolviam o sinal de EEG ou EEG associado a tDCS.

O teste de usabilidade com a primeira versdo app do PAN apresentou como resultado
a media de pontuacgdo na escala SUS de 49,00 + 11,26 pontos na primeira avaliacdo, subindo
para 88,75 + 11,98 na reavaliacdo da versao mobile juntamente com a de desktop. O valor
obtido  na reavaliacdo foi acima da média esperada de usabilidade da escala (68,00 pontos)
e também acima do ponto de corte de 85,5 para ser considerada excelente por alguns autores
(“SUS”, 2013). Seguindo o desenvolvimento com modelo centrado no usuario, foram
estruturadas as sugestdes feitas na primeira avaliacdo pelos pesquisadores e implementadas no
front-end da interface do PAN para a reavaliagéo. Assim, as melhorias realizadas pode m
justificar esse aumento na pontuacao da escala SUS, entre as principais: 0 manejo da amostra
por estudo e protocolo, a  randomizacdo feita por estudo e a criagcdo de uma interface para

desktop contendo a interpretacdo padronizada do EEG para auxiliar a aplicacdo da TDCS.

45 FUNCIONALIDADES PARA DISPOSITIVOS tDCS-EEG

Na proposta do app do prototipo de alto nivel desenvolvido séo apresentadas funcdes
que facilitam o processo de randomizacdo de amostras e “cegamento”, trazendo maior
personaliza¢do sobre o protocolo de estimulo placebo. A versdo para desktop, por sua vez,
busca a padronizagdo da interpretacdo do resultado do EEG para auxiliar na tomada de

decisdo clinica quando combinado com a tDCS.

No Quadro 5 é possivel visualizar o resumo do levantamento de solicitacdes realizadas
pelos pesquisadores e suas justificativas de funcionalidades esperadas para a nova interface do
PAN. Foram consideradas apenas as solicitacbes em que houve concordancia da sua
necessidade entre todos os entrevistados. Apos o levantamento das funcionalidades, foram

realizadas as devidas integracdes na interface do app para mobile e desktop.
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Quadro 5 - Solicitagdes e justificativas para integracdo de funcionalidades e modificacdes na interface pelos

pesquisadores

Continua

SolicitacGes

Justificativas

Pausa da leitura e visualizacdo da impedancia na
tela do EEG

Durante a leitura de EEG é comum a geracdo de mal contato entre o
eletrodo e o escalpo, havendo a necessidade de pausar o estimulo para sua

correcéo.

Ter a opcdo de configuragdo da intensidade,
duragdo e tempo da rampa tanto do estimulo

ativo, como do placebo

Os parametros de intensidade, tempo e rampa do estimulo podem variar
entre os protocolos da pesquisa tanto para o estimulo ativo, como para o

placebo.

Variaveis de tempo ter acréscimo em segundos e
a intensidade de 0,1 mA

Para maior adequacdo a diferentes protocolos de tDCS

Ter a opc¢do de adicionar 0 nome do eletrodo na
tela do EEG

Facilita a identificacdo de eletrodos no escalpo do paciente

Antes de processar o resultado do EEG, permitir a
visualizacdo do formato da onda do sinal por

canal e poder selecionar a época para analise.

O sinal lido de EEG pode conter artefatos reconhecidos pelo formato das
ondas cerebrais. Assim, é importante escolher a época de leitura

considerada mais adequada antes do calculo do poder espectral de banda.

Permitir a configuracdo dos limites de

impedancias aceitaveis

A limites de tolerancia a impedéancia eletrodo-pele podem variar a

depender do individuo de anélise.

Adicionar aos resultados do EEG a op¢do de
poder comparar poder espectral por regido
anatdmica ou eletrodo

A conectividade cerebral € um importante parametro para interpretacdo do

EEG e associacdo com a tDCS

Adicionar os indices de razéo entre frequéncias
delta/alfa (DAR), o indice de razdo de poténcia
(PRI; delta + teta/alfa + beta) e a razdo teta/beta
(TBR) na tela de resultado do EEG

A relacdo entre as frequéncias de baixa (ritmo delta e teta) ou alta (ritmo
alfa, beta e gama) oscilagdes estdo associadas a fatores de prognostico,

principalmente em pessoas que tiveram acidente vascular cerebral.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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Quadro 6 - Solicitagdes e justificativas para integracdo de funcionalidades e modificacdes na interface pelos

pesquisadores

Conclusdo

Na tela das amostras fazer a separacdo por estudo
dos participantes e indicar o nimero da sessdo no
seu histérico de coleta

E mais pratico para os pesquisadores que geralmente aplicam diferentes

protocolos por coleta.

Realizar a aleatorizacdo da amostra em vez de por

tipo de estimulo (ativo ou placebo)

A aleatorizacdo da amostra é interessante em estudos com métodos que

realizam diferentes intervences ativas somadas ao grupo controle.

Iniciar contagem regressiva do estimulo apenas

guando a corrente atingir o foi configurado.

O tempo efetivo do estimulo leva em consideracdo apenas quando a
intensidade atinge a dosagem configurada.

Adicionar no cadastro de uma amostra o

questionario de efeito adverso para tDCS

Um questionario muito comum usado na fase pré estimulacéo com tDCS é
o0 de avaliacdo de efeitos adversos de Brunoni et al. para critério de

inclusdo e exclusao do estudo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

No app do PAN da segunda versdo, a tela de configuragcdes do estimulo tDCS foi

substituida pela tela “Criacdo de protocolo” (Figura 31A). A intensidade do estimulo agora
tem opcéo de corrente com intervalos de 0,1 mA (variando até no maximo 0,4 mA) e insercéo
de tempo com precisdo de segundos. Foi adicionada a op¢do de criacdo de protocolo de
estimulo com a duragdo da rampa de subida, descida, tempo de estimulagdo e intensidade de
corrente. Na tela de controle da tDCS (Figura 31B) removeu-se a selecdo do tipo de estimulo
(A ou B), ja que agora cada paciente tem um protocolo previamente atribuido pelo proprio
app.

Com relacdo ao EEG, foram realizadas modificagOes significativas. No controle de
impedancia, foi integrada a opgéo de adicionar um canal com a opcéao de editar 0 seu nome de
acordo com a conveniéncia do usuario, adicionar limites de impedancia pele-eletrodo
toleraveis para cada canal, a area cerebral de leitura e 0 nome do avaliador (Figura 31C). Ao
final da avaliacdo, os dados podem ser salvos no historico da amostra. Além disso, foi
adicionado um contador regressivo do tempo de leitura, igual a intervencdo com o tDCS.
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Figura 31 - Novas telas de criagdo de protocolo e controle da tDCS e EEG da versdo mobile do PAN
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Foi desenvolvida uma nova tela das amostras com os individuos divididos por
estudo (Figura 32A) e a identificacdo dos protocolos de estimulo da coleta (Figura 32B)
criados pelo pesquisador para o estudo escolhido. Foi adicionado também a obrigatoriedade
de associacdo de uma nova amostra a um estudo (Figura 32C) a fim de facilitar a organizacgéo
da amostragem e poder realizar o processo de randomizacdo pelo app. Apds a criagdo do
estudo e seus protocolos de intervengdo com a adi¢do das amostras no estudo, € possivel

realizar a randomizacdo clicando no botéo na tela da Figura 32B.
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Figura 32 - Novas telas de manejo da amostra da versdao mobile do PAN

e S it b

2 ar astudo Buszcar pratocolo Buscar amosira
[ P Q . ) Feed Moty
@ Q. Q... et
Q... Q . 0 e
o Ee_pa?s.sa?g: el ° Paulo Atficionado
o Eslquul T o F\:l"s Adficionas
L e - e
| [ E Q-
o Es?udlodl.“ e o ° Rafael Adiciona
° o C.an-al
A o B o C
& @
@ o
© e
@ . @

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Antes da visualizacdo do resultado do EEG, € comum o pesquisador ver o formato da
onda cerebral lida por canal e determinar a época livre de ruido para analise e interpretacdo
dos dados. Sendo assim, como sugestdo, foi recomendado realizar esse procedimento pelo
computador, dado o tamanho da tela paraa  visualizacdo das ondas cerebrais e a
possibilidade de usar softwares de terceiros gratuitos e open-sources para esse fim, como o
framework MNE-Python software (GRAMFORT et al., 2013). O front-end da interface
para desktop d o0 OpentDCS |, traz como proposta a interpretacdo do sinal apés a selecdo
da época do EEG definida como adequada pelo pesquisador. Para tanto, na interface fo ram
adicionados: a visualizacdo do gréfico de radar com densidade espectral de poténcia das
bandas de EEG;  a opcdo de visualizagdo deste resultado agrupado por conjunto de canais
para a realizacdo da comparacao por areas anatdmicas (Figura 33A); os indices de razao
entre delta/alfa, de poténcia (delta + teta/alfa + beta), entre teta/beta; e a possibilidade de
comparagdo por area cerebral que representa o conjunto de canais definidos no momento da
coleta (Figura 33B).
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Figura 33 - Sugestdo de interface para versdo desktop do PAN

OpentDCS Desktop OpentDCS Desktop

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Uma proposta bastante difundida no campo de desenvolvimento de solucdes
inovadoras € o Design Thinking, que destaca que a usabilidade ndo depende apenas das
caracteristicas do produto (SAIDI; MUTSWANGWA; DOUGLAS, 2019). Depende também
do usuério, dos objetivos pretendidos e do ambiente em que o produto é usado. Portanto, a
usabilidade de um dispositivo tDCS-EEG depende da interacdo entre o aparelho, o
pesquisador, a tarefa (protocolo da pesquisa) e o ambiente (IIDA; BUARQUE, 2016). A partir
dess  as consideracGes, foi utilizado nas sugestOes de telas e func¢des para 0 OpentDCS o
Modelo HCD (Human Centered Design), que justifica seu nome porque ele comeca o
desenvolvimento pelo entendimento dos desejos das pessoas para as quais se esteja criando
solucdes (BOWMAN et al., 2017). Depois de identificado este desejo, é possivel examinar as
solucBes propostas por meio das lentes da praticabilidade (o que é possivel fazer tecnicamente
e organizacionalmente) e pela viabilidade (o que é viavel financeiramente). Dessa forma, é
crucial para o processo de desenvolvimento do prototipo tDCS-EEG ter essa lente do desejo
dos pesquisadores, procurando entender e ouvir, examinando as suas necessidades e
comportamentos.

As solicitacbes de modificacdes realizadas a nivel de interface a partir desse
entendimento do desejo do usuario pesquisador para um dispositivo tDCS-EEG, apontam para

0 poder de personalizacdo e demandas que ainda cabe as interfaces para estimuladores tDCS-
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EEG voltados a pesquisa cientifica disponiveis no mercado. A proposta do PAN desenvolvida
aqui apresenta sugestdes de func¢des que facilitam o processo de randomizagdo de amostras e
ddo maior personalizacdo sobre o protocolo de estimulo placebo. Na comparagdo das
funcionalidades levantadas aqui com outros dispositivos tDCS-EEG disponiveis no mercado,
a interface dos estimuladores da Soterix ou Neuroeletronics trazem apenas funcionalidades
especificas ao processo de estimulo placebo (Quadro 6). Assim, a integracdo de todas essas
funcionalidades supracitadas em um dispositivo poderia facilitar mais o processo de coleta e

manejo da amostra pelo pesquisador.

Quadro 7 - Especificacdo dos front-ends das interfaces dos PAN, Soterix e Neuroeletronics

PAN Modelo 4X1-C3A Starstim®

(OpentDCS) (Soterix) (Neuroeletronics)
Avisos de uma condigdo de falha no estimulo SIM SIM SIM
Ajuste da corrente durante o estimulo para o SIM SIM SIM
conforto do paciente
Permite o “cegamento” do operador SIM NAO SIM
Permite personalizagdao do protocolo placebo SIM NAO NAO
(intensidade, duragdo e rampa)
Permite randomizac3o da amostra SIM NAO NAO
Interface propria para a interpretagdao do EEG SIM SIM SIM
para associagao com TDCS

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

A pesquisa cientifica deve ser imparcial. O “cegamento” é um ponto, dentre outros
necessarios, que se caracteriza por evitar erros de afericdo de dados e consequentemente
tendéncias indesejaveis (RANGANATHAN; AGGARWAL, 2018). O duplo-cegamento
(observado e observador) é frequentemente utilizado nos ensaios clinicos para minimizar os
potenciais vieses resultantes das variagdes na administracdo do tratamento ou do
gerenciamento dos pacientes ao longo do estudo (BRUNONI et al., 2012). Na interface do
estimulador Soterix ndo houve o cuidado de implantagdo do “cegamento” do operador, visto
que o profissional aciona o estimulo placebo durante a coleta (Quadro 6). Isto gera

guestionamentos se os resultados apresentados com esse dispositivo ndo foram parcialmente
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comprometidos, influenciados em parte pela auséncia do duplo-cegamento (EZQUERRO et
al., 2017; FONTENEAU et al., 2019; KESSLER et al., 2012; NERI et al., 2020; TURI et al.,
2019; WALLACE et al., 2016). A solucdo proposta pelo PAN traz de forma simples o duplo-
cegamento com a aleatorizacdo do estimulo feita pelo proprio app de acordo com o0s
protocolos criados pelo usuario por estudo.

Definir os desfechos principais em ensaios clinicos deve ser uma prioridade, a fim de
evitar gasto de tempo e recursos desnecessarios (MAYO-WILSON et al., 2017).
Considerando a importancia dos desfechos na tomada de decisdo em salde e a necessidade de
diminuir o risco de viés relacionado a escolha subjetiva dos mesmos, é fundamental
identificar os desfechos mais relevantes e disseminar seu uso nos ensaios clinicos
(WILLIAMSON et al., 2012). Com base nisso, 0 objetivo do levantamento realizado com os
pesquisadores relacionados a funcGes do EEG para o PAN foi fornecer informacdes a partir
da interpretacdo do EEG que auxiliem a escolha de desfechos para condugéo de estudos
combinados com a tDCS. Este objetivo esta alinhado ao propoésito de iniciativas como a do
COMET (Core Outcomes Measures in Effectiveness Trials, ou, em portugués, Medidas de
Desfechos Principais em Ensaios Clinicos de Efetividade) que, por meio de uma base de
dados, procura identificar e disseminar os desfechos mais relevantes para cada situacdo clinica
(PACHECO; LATORRACA; OLIVEIRA, 2019). No caso do PAN, foi consensuado entre 0s
pesquisadores trés representacfes dos desfechos importantes para ensaio-clinico com tDCS-
EEG: apresentacdo das ondas cerebrais no grafico de radar; a comparagdo por
eletrodo ou regido anatdmica dessas ondas; e a adicdo dos indices de razdo entre
frequéncias cerebrais. Além disso, foi entendido que a apresentacdo desses graficos em uma
interface para desktop seria mais interessante que em uma versao para smartphone. Assim,
como na iniciativa COMET, espera-se que com a padronizacdo dos desfechos inseridos nas
interfaces de dispositivos tDCS-EEG, incorpore o planejamento e desenvolvimento de
pesquisas clinicas com menor risco de viés, mais transparentes, mais reprodutiveis e com

resultados mais Uteis, minimizando também o desperdicio de recursos no processo cientifico.

4.6 TESTE DE BANCADA DO OPENTDCS

O prototipo OpentDCS pode ser considerado como dispositivo de classe Il , ndo
sendo abrangido pela norma ABNT NBR IEC 60601-1 que trata dos requisitos de seguranca

elétrica de equipamentos eletromédicos. Um dispositivo de classe Ill opera com voltagens
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baixas e ndo constituem perigo elétrico para o paciente (REIS, 2020). Isto é, os dispositivos a
que foi atribuido este tipo de classe ndo terdo voltagem suficiente para provocar um choque
elétrico. Normalmente, estes equipamentos sao alimentados através de baterias ou utilizam
transformadores de baixa tensdo (DAVIES, [s.d.]; UMBELINO, 2017). Sendo assim, foram
descartados os testes de seguranga elétrica e priorizado o teste de consumo de corrente pelo
OpentDCS para avaliagdo em bancada.

Os testes de bancada para avaliacdo do consumo do OpentDCS mostraram que a
versdo composta pelo dispositivo Cyton de 8 canais associado com o médulo Daisy (8 canais)
e a shield para tDCS teve de consumo em média 50,20 + 1,40 mA no modo ndo conectado via
wifi com o PC, 65,57 + 0,21 mA no modo conectado e 74,76 + 0,60 mA durante a
transmissdo de dados de EEG, com pico registrado de 75,71 mA. Com relacdo ao tDCS,
consumiu aproximadamente 65 mA  durante a maior parte do estimulo , com picos em
torno de 75 mA ao se realizar a transmissdo de comandos de inicio e paralisagdo do estimulo.
Portanto, a titulo de exemplo, a0 utilizar o moédulo de alimentagdo do OpentDCS com uma
bateria 18650 de 2200 mAh (totalmente carregada) daria um tempo de operacdo de até
aproximadamente 29 horas. Isto €, o OpentDCS teria autonomia suficiente para um
processo de exame de EEG usual ou um tempo de intervengdo convencional com o tDCS na
rotina de coleta para um ensaio clinico (NGUYEN; NGUYEN; ZENG, 2019).

4.7 TESTE DE EEG EM HUMANOS

O teste de captura de sinais de EEG foi realizado em dois individuos de sexo oposto
sem experiéncia anterior com exames de EEG ou tDCS. Ambos apresentavam ensino superior
completo e eram saudaveis. Neste estudo, foi investigada a reatividade alfa (RA) do EEG
mediante a realizacdo da atividade de abrir e fechar os olhos. Na Figura 34, pode-se observar
picos consistentes em torno da frequéncia alfa (8-13Hz) referente ao estado em que 0s
individuos estavam de olhos fechados. A RA resultante foi de 0,61 para 0 homem e 0,52 para
a mulher.

A RA ¢ determinada pela diferenca entre a poténcia alfa de olhos fechados e olhos
abertos (SCHUMACHER et al., 2020). No cérebro humano saudavel, a abertura dos olhos
normalmente leva a uma supressdo da poténcia alfa devido a dessincronizacdo neuronal
(KONONEN; PARTANEN, 1993; MARKAND, 1990). Esse estado de baixo poder alfa tem

sido associado a niveis mais altos de capacidade de resposta cortical e tem sido sugerido como
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um estado cerebral mais orientado externamente, no qual € mais facil para os estimulos
externos atingirem o cortex (HANSLMAYR et al., 2011). Em contraste, maior poder alfa de
olhos abertos indica um estado mais orientado internamente, tornando mais dificil a percepgéo
de estimulos externos (HANSLMAYR et al., 2011). A evidéncia vem de estudos de poténcia
alfa pré-estimulo que mostraram que o desempenho é mais alto se essa poténcia for baixa
(HANSLMAYR et al., 2007). Dessa forma, os picos na frequéncia alfa somado aos valores
obtidos de RA com o dispositivo OpentDCS estdo dentro do esperado, mostrando assim o

potencial da capacidade do protétipo de realizar a leitura de sinais de EEG.

Figura 34 - Picos e reatividade alfa dos individuos
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Descricdo: Gréaficos com pico em alfa para olho fechado (linha azul) e aberto (linha vermelha) para (a)

homem e para (b) mulher avaliados.

4.8 TESTE DE TDCS EM HUMANOS

A estimulacdo realizada com o OpentDCS foi considerada toleravel e nenhum
participante optou por se retirar do estudo. Nas descrigdes das sensagOes experimentadas
durante o estimulo, ndo foi relatada nenhuma sensacéo de formigamento ou pruriginosa sob
os eletrodos que comumente é evidenciada em estudos com tDCS (GANDIGA; HUMMEL,;
COHEN, 2006; NITSCHE et al., 2003). Os participantes classificaram a tDCS como
confortavel em geral, com as duas avaliagdes apontando 9 pontos na escala visual adaptada
para avaliacdo do conforto. A amostra ndo marcou os 10 pontos maximos da escala, pois
relataram um pequeno desconforto oriundo da touca de neoprene, ndo correlacionado com o

estimulo ou eletrodo. Neste caso, os individuos relataram que o incémodo parte do fato de nédo
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haver furos na touca para a passagem das orelhas, isto é, algo que pode ser resolvido
facilmente.

A minimizacdo do prurido evocado pela TDCS € desejavel ndo apenas para maximizar
o conforto, mas também para contribuir com o “cegamento” dos protocolos de estimulagéo
em ensaios clinicos. Todavia, a percepgdo das sensacfes advindas com o estimulo da TDCS
tem uma dependéncia complexa de uma variedade de fatores modulatdrios. E reconhecido que
a densidade da corrente, por exemplo, é um dos fatores que pode modular a percepcdo do
estimulo, isto é, quanto maior, mais baixos sdo os limites de deteccdo da corrente
(PRAUSNITZ, 1996). Além disso, a intensidade da coceira esta positivamente correlacionada
com a intensidade da corrente (IKOMA et al., 2005). Dessa forma, a configuracdo adotada
para o OpentDCS de manter densidade de correntes da tDCS tradicional em contrapartida da
diminuicdo da intensidade da corrente (0,2mA - 0,4mA) pode ter contribuido para maior
sensacdo de conforto e auséncia de formigamento relatada pelos participantes deste
experimento e ainda com potencial para induzir neuromodulagéo, corroborando com o estudo
de Foerster e colaborardes (FOERSTER et al., 2018).

As soluces eletroliticas utilizadas em combinacdo com os eletrodos para facilitar o
estimulo com a tDCS também podem influenciar na sensacdo de conforto. As solu¢des com
concentragfes mais baixas de NaCl (15 mM), por exemplo, sdo percebidas como mais
confortaveis durante a tDCS do que aquelas solu¢Bes com concentragdes mais altas de NaCl
(220 mM) (BORCKARDT et al., 2012). No protocolo de estimulacdo do estudo foi utilizado
um gel condutivo comercial recomendado para exames de ECG (FORTSAN). Segundo o
fabricante, o gel isento de sal (NaCl) é composto por carb6mero, agua purificada,
conservante, umectante, alcalinizante, sequestrante, eletro-condutor e corante. Com 0 uso
desse gel, foi obtido bons niveis de impedancia (<10 kQ2) e nenhuma sensacdo de desconforto
durante o estimulo com a tDCS.

A diminuigdo do conforto com o estimulo da tDCS pode estar relacionada ao aumento
da forca i6nica da solucdo eletrolitica utilizada como eletrolito junto com os eletrodos. Neste
caso, ja se sabe que este aumento da forca idnica da solucdo eletrolitica requer uma
diminuicdo da voltagem necesséria para realizacdo do estimulo. Dundas e colaboradores
realizaram um experimento em que a tDCS a 4,5 V com uma alta concentracdo de NaCl
resultou em um estimulo mais desconfortavel (maior percepg¢éo de coceira) do que tDCS a 7,5
V ou 10 V com baixa concentracdo de NaCl (por exemplo, dgua deionizada) (DUNDAS;
THICKBROOM; MASTAGLIA, 2007). Isso est4 de acordo com a iontoforese transdérmica,
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onde em forcas ibnicas mais altas, voltagens mais baixas na pele sdo necessarias para
conduzir a corrente devido a maior condutividade da solucdo eletrolitica (DROOG;
SJOBERG, 2003). Embora o fabricante do gel utilizado em nosso estudo ndo tenha informado
valores de condutividade, voltagens de 5v foram suficientes para a entrega dos 0,2mA, a uma
baixa impedancia (<10 kQ2) e produzindo excelentes niveis de conforto utilizando este gel.

No entanto, é importante ressaltar que devido a reduzida amostra de duas pessoas em
nosso estudo, hd uma limitacdo sobre as inferéncias das relagdes entre os parametros de
estimulo, eletroliticos utilizados e a sensacao de conforto. Além disso, fatores nao limitados a
forga idnica, tensdo necessaria, tamanho ou densidade da corrente ou posi¢do do eletrodo
podem modular a percepcdo de conforto com a tDCS. Por exemplo, fatores induzidos
eletroquimicamente que podem estar envolvidos incluem hipotonicidade (ALESSANDRI-
HABER et al., 2005; BARANIUK et al., 1999; GARLAND et al., 1995) e mudanca no pH
local (ARDOLINO et al., 2005; JONES, 2004; NUGROHO et al., 2005).

49 CARACTERIZACAO DO MODELO DE DESENVOLVIMENTO OPEN-SOURCE

Um dos objetivos deste trabalho é trazer a proposta de desenvolvimento aberto para
estimuladores tDCS e EEG voltados para ensaios clinicos em comparagdo ao modelo
tradicional encontrado no mercado. O protétipo OpentDCS apresenta, apesar de semelhante
em alguns pontos, uma configuracdo mais modesta que aparelhos comerciais dedicados a
tDCS associado ao EEG (Quadro 7). O aparelho da Starstim®, por exemplo, € 0 Unico
disponivel atualmente com TDCS e EEG no mesmo aparelho com até 32 canais hibridos
(tDCS e EEG), obtendo assim o dobro de canais do OpentDCS. Em comparagdo com este, 0
OpentDCS apresenta especificacdo de hardware para EEG com algumas diferencas em
relacdo a aquisicdo de dados, pois 0 OpentDCS apresenta uma largura de banda e taxa de
amostragem superior. Neste caso, isso se deve ao fato de o OpentDCS utilizar o CI ADS1299
que foi projetado para captura de sinais além do EEG, como 0 ECG e 0 EMG. Com relacédo a
acuracia da corrente da tDCS, com excecdo da versdo de 8 canais do Starstim®, os trés

dispositivos apresentam valores em torno de 99%.



Quadro 8 - Especificacdo de hardware dos dispositivos OpentDCS, Soterix e Neuroeletronics

Continua
OpentDCS Modelo 4X1- Starstim® (Neuroeletronics
C3A (Soterix) )
tDCS + EEG modo Offline SIM SIM SIM
tDCS + EEG modo Online NAO SIM SIM
tACS e tRNS NAO SIM SIM
Tempo de operacéo (baterias 29 h* 5h 45h
totalmente carregadas)
Canais hibridos (tdcs ou EEG) SIM: 5 canais NAO SIM: 8, 20 ou 32 canais
Intensidade da corrente até 0.4 mA até 5 mA até  4mA
tDCS e EEG no mesmo aparelho SIM NAO SIM
Transmissdo de dados Wi-Fi IEEE N/A Wi-Fi IEEE 802.11 g ou USB
802.11 g ou USB
Tensdo Maxima de Saida 5V 40V 30V
Acurécia da corrente tDCS 99,61% 99% Starstim 32 e 20 canais: 99%;
Starstim 8 canais: 90%
Eletrodo Eletrodo de disco Eletrodo anelar Eletrodo Ag/AgCl associado
(ctpula) de ouro + de Ag/AgCl + ao suporte + gel condutivo
suporte + gel suporte + gel
condutivo condutivo

Especificacbes hardware para EEG

Largura de banda (Bandwidth)

0 a 500Hz

N/A

0al25Hz

Taxa de amostragem

1600 S/s

N/A

500 S/s

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
*Estimativa feita com uso da bateria 181650 de 2200mAnh.
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Quadro 9 - Especificacdo de hardware dos dispositivos OpentDCS, Soterix e Neuroeletronics

Conclusdo
Cartio  MicroSD  para | NAO N/A SIM
gravacdo da leitura
Ruido referido & entrada 0,48 wVrms N/A <1 pVrms
Numero de Canais para | 16 canais N/A 8, 20 ou 32 canais
EEG

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
*Estimativa feita com uso da bateria 181650 de 2200mAh.

Para efeito de comparacao, o aparelho Starstim® da Neuroeletronics de 8 canais custa
€ 12.070,00 (Doze mil e setenta euros.), bem superior ao valor estimado de producdo do
OpentDCS com 16 canais de aproximadamente R$ 2.725,02 (Dois mil setecentos e vinte e
cinco reais e dois centavos). Segundo a Neuroeletronics, o aparelho estd com o processo de
regulamentagcéo em andamento nos Estados Unidos na Food and Drug Administration (FDA),
e, portanto, a empresa destina este aparelho apenas para pesquisas e ensaios clinicos. Com
relacdo ao estimulador da Soterix que pode ser usado associado com o EEG, foi solicitado o
orcamento, porém até a escrita desta dissertagdo ndo se obteve resposta. Mas para se ter
uma noc¢do de preco, um aparelho tradicional da Soterix, sem o EEG, custa em torno de R$
40.000,00 (Quarenta mil reais.) segundo um distribuidor local. Por mais que os estimuladores
da Soterix e Neuroeletronics apresentem caracteristicas que vao além da proposta inicial para
0 projeto OpentDCS, como uso de outras ETNIs fora a tDCS e seu uso simultdneo com EEG
no sistema fechado (closed-loop) e modo online, fica nitido a alta discrepancia de prego entre
a producdo do protétipo do OpentDCS e o valor comercial dos aparelhos tDCS-EEG
disponiveis no mercado.

O preco elevado dos aparelhos comerciais de tDCS-EEG em comparagdo ao custo
estimado de producdo do OpentDCs se torna justificavel considerando a sua configuragao e o
modelo de negdcio adotado de dispositivo medico tradicional. O processo de regulamentacao
de um dispositivo médico pode ser algo dispendioso tanto de recursos financeiros, quanto de
tempo diante de todo um processo de regulamentacdo em agéncias governamentais (NIEZEN;
ESLAMBOLCHILAR; THIMBLEBY, 2016). Porém, para um dispositivo médico destinado
apenas a pesquisa cientifica, ndo ha a obrigatoriedade de sua regulamentagéo, ficando como
unico critério a aprovacdo pelo comité de ética e pesquisa em seres humanos pertinente a

instituicdo do grupo de pesquisa. Dessa forma, fica aqui a proposta de inser¢édo do modelo de
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desenvolvimento aberto de dispositivos médicos tDCS-EEG para a realizagdo de ensaios
clinicos. O prot6tipo OpentDCS conta com configura¢cbes minimas que reduzem o cus to de
producdo sem impossibilitar a conducdo de estudos. Dentro de um desenvolvimento
colaborativo € esperado que o prot6tipo ganhe  maior robustez na testagem, padronizacéo e
validacédo para sua utilizacdo em ensaios clinicos em humanos, além da economia de tempo e

recursos financeiros em sua producdo e personalizagéo para tal objetivo.

4.10 ESTIMATIVA DE CUSTO DE PRODUCAO

O custo de producdo do hardware do prototipo OpentDCS foi considerado o prego de
producéo da PCI apenas da shield, ja que a placa de captura de sinais foi comprada e adaptada
a partir de uma réplica disponivel comercialmente do grupo OpenBCl. Sendo assim, o0 preco
por unidade da PCI do OpentDCS foi reduzido ao realizar a sua fabricacdo em empresas
especializadas na China, custando R$ 63,96 a unidade a uma taxa de cdmbio de conversao de
dolar para real de R$ 5,43

A maioria dos componentes eletrénicos da shield do OpentDCS foram adquiridos
diretamente de um distribuidor internacional. Cotou-se a lista de componentes para a
producgéo de uma unidade da shield e obteve-se o valor final de R$ 289,88 . Como o
preco de alguns componentes foi em dolar, foi considerado o valor da cota¢do do ddlar para
real de 5,42 no periodo da compra e a carga tributaria de importacdo de 60% em cima do
valor final. Logo, o preco de uma unidade da placa shield do opentDCS foi de R$ 566,14
Fora isso, adicionando as outras duas placas que compdem a versdo final do OpentDCS
(Cyton adaptada + médulo Daisy do grupo OpenBCl), chega-se a um valor de produgdo do
hardware do protdtipo de R$1.890,57 reais.

Além do hardware, para o célculo da estimativa de producdo do OpentDCS, foi
considerado o valor gasto com as impressées em 3D dos suportes de eletrodos (R$ 51,27) e
case (R$ 95,07), compra da touca de Neoprene (R$ 70,14), dos 16 eletrodos de EEG (R$
316,06), dos 20 conectores para eletrodos de EEG (R$ 227,77) e do modulo de alimentagdo
com a bateria (R$74,24). Dessa forma, chega-se a um valor estimado de R$2.725,02 reais
para a producdo da versdo final do OpentDCS. Dividindo-se o valor total gasto de produgéo
do prototipo do OpentDCS em categorias de componentes principais obtém-se o grafico

apresentado na Figura 35. No qual percebesse....
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Figura 35 - Distribuicédo dos custos dos componentes que compdem o protétipo OpentDCS
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

4.11LIMITACOES E TRABALHOS FUTUROS

Este trabalho apresenta limitagdes referentes aos aspectos de praticabilidade e
viabilidade de desenvolvimento do prot6tipo OpentDCS. Devido a pandemia decorrente do
coronavirus, os autores ficaram privados de acesso a laboratdrios e recursos fisicos que
contribuiriam para o desenvolvimento de prototipos ou a realizagdo de testes mais robustos.
Assim, para dar continuidade ao trabalho dentro da logistica do cronograma do programa de
po6s-graduacdo, foi optado pela utilizacdo de técnicas menos eficazes para a realizacdo dos
testes de bancada com a primeira versdo do prototipo. Além disso, a pandemia prejudicou a
conducdo de estudos com humanos para a avaliagdo da eficdcia neuromodulatoria do
OpentDCS e de sua capacidade de leitura de sinais de EEG.

Embora neste projeto ndo tenha sido possivel realizar a integracdo do front-end do
PAN com o hardware devido a falta de tempo habil, o desenvolvimento centrado no
pesquisador para constru¢cdo do prototipo OpentDCS, permitiu a identificacdo e
personalizacOes de pardmetros considerados importantes para o uso combinado de técnicas de
tDCS-EEG em ensaios clinicos. Sdo sugestdes de atualizacbes do fron-tend da interface do
estimulador tradicionais no mercado que valem o esforco de serem exploradas e aperfeicoadas
em futuras pesquisas para a entrega de resultados mais confiaveis e reprodutiveis. O front-end
desenvolvido, independente de qual plataforma, dentro de um desenvolvimento colaborativo,
deve ter como principal caracteristica a busca pela padronizacdo e escolha dos melhores
desfechos para a avaliacdo de ensaios clinicos que abordam o EEG em uso combinado com o
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tDCS.

Apesar da amostra pequena, os testes com humanos com o OpentDCS , utilizando o
GUI do OpenBCl, apontaram para o potencial do protétipo  em realizar a captura de sinais
de EEG e permitir um estimulo confortavel com a HD-tDCS. A continuidade deste trabalho
prevé a integracdo do back-end desenvolvido neste projeto com as novas funcionalidades
levantadas a partir da avaliacdo do front-end da interface . Além disso, é importante que
haja a divulgacdo do projeto para que atinja 0 maior nimero possivel de pesquisadores que
estejam interessados na contribuicdo de desenvolvimento colaborativo e interdisciplinar do
projeto OpentDCS. Além da continuagdo com os testes clinicos em humanos para a devida
validacdo da eficacia do efeito neuromodulatério do protétipo e avaliagcdo da

associacdo das duas técnicas tDCS-EEG.
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5 CONCLUSAO

Este trabalho apresenta a proposta de desenvolvimento aberto e colaborativo para a
construcdo de um estimulador tDCS combinado com a aquisi¢do de sinal de EEG voltado
para ensaios clinicos. Foi apontada a viabilidade de desenvolvimento a partir de um modelo
open-source. A partir dos resultados obtidos com os testes de bancada, foi possivel
desenvolver e validar em humanos o OpentDCS. O protétipo apresenta 16 canais de EEG, 5
dos quais integrados com a tDCS, com intensidade variando de 0,2 mA a 0,4 mA. O
equipamento possui resolucdo de dados de 24 bits, ganho programéavel de 1 a 24 e autonomia
de 29 horas utilizando uma bateria 18650 de 2200 mAh. O custo estimado de produgéo do
equipamento foi de R$ 2.725,00 (dois mil e setecentos e vinte e cinco reais). O dispositivo
estd disponivel sob licenca de codigo e hardware aberto CERN 2.0 no repositorio
https://github.com/nestorufpe para a continuacdo do desenvolvimento de forma colaborativa.

O desenvolvimento e avaliacdo de usabilidade do fron-end das interfaces do PAN
permitiram o levantamento de funcionalidades para um protétipo de tDCS-EEG consideradas
como importantes por pesquisadores na area de neuromodulagdo, como o duplo-cegamento,
processo de randomizacdo da amostra e selecdo dos resultados da analise de EEG
significativos para uso combinado com a tDCS. As simulagbes de fluxo de corrente
transcranianas realizadas neste trabalho somado a possibilidade de uso do processo de
impressdo em 3D apontam a viabilidade da aplicagéo e facilidade de acesso aos eletrodos de
tDCS e EEG modelados para o prototipo. A versao final do prototipo OpentDCS foi testada
em humanos se mostrando ndo desconfortavel no estimulo HD-tDCS, além de apontar a
viabilidade do prototipo na avaliacdo de ondas cerebrais pela devida caracterizagdo do sinal

representado pela analise da reatividade alfa.
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APENDICE A- ESCALA SUS (SYSTEM USABILITY SCALE)

1. Nome completo *

2. 1. Eu acho que gostaria de usar esse app com frequéncia *

Discordo completamente Concordo completamente

3. 2. Euacho o app deshecessariamente complexo. *

Discordo completamente Concordo completamente

4. 3. Eu achei o app facil de usar. *

Discordo completamente Concordo completamente



5.

4. Eu acho que precisaria de ajuda de uma pessoa com conhecimentos técnicos
para usar o app.

Discordo completamente Concordo completamente

5. Eu acho que as varias fungoes do app estao muito bem integradas.
*

Discordo completamente Concordo completamente

6. Eu acho que o app apresenta muita inconsisténcia. *

Discordo completamente Concordo completamente

7. Eu imagino que as pessoas aprenderao como usar esse app rapidamente.
*

Discordo completamente Concordo completamente

*

119



9. 8. Eu acheio app atrapalhado de usar. *

Discordo completamente Concordo completamente

10. 9. Eu me senti confiante ao usar o app. *

Discordo completamente Concordo completamente

11.  10. Eu precisei aprender vérias coisas novas antes de conseguir usar o app.
*

Discordo completamente Concordo completamente
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APENDICE B - QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS ADVERSOS DA TDCS
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Paciente:
Data: / / Investigador:
Vocé experimentou | Assinale um dos valores | Se presente qual a | Anotagdes

algum dos sintomas ou

efeitos colaterais?

abaixo: 1-Auséncia
2-Leve

3-Moderado 4-Severo

chance de ser
relacionado a TDCS?

1-Nenhuma 2-Remota 3-
Possivel 4-Provével 5-

Certa

Dor de cabeca

Dor no pescogo

Dor no couro cabeludo

Queimagao no couro

cabeludo

Formigamento

Vermelhiddo do couro

cabeludo

Sonoléncia

Problema em se

concentrar

Mudangas do humor

Outros (especifique)
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ENGENHARIA BIOMEDICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa Estimulagdo Transcraniana
Por Corrente Continua (ETCC) associado a EEG para Ensaios Clinicos que esta sob a responsabilidade do (a)
pesquisador (a) Nestor Cavalcante Teixeira Neto - e-mail — nestor.cavalcante@ufpe.br, celular: (85) 98901 0668,
enderego: Av. Mucio Uchda Cavalcante, 570, Recife - PE, CEP: 52171-011 e esta sob a orientacéo de Prof. Dra.
Alana Elza Fontes da Gama, e-mail: alanaelza@gmail.com, celular: (81) 9873 5328 enderenco: Av. Prof.
Moraes Rego, 1235 — Centro de Tecnologia e Geociéncias, Cidade Universitaria, Recife — PE. CEP: 50670-420.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam compreensiveis, as
duvidas podem ser tiradas com a pessoa que estd lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos os
esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizagdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine
ao final deste documento, que estd em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador
responsavel.

Caso nao concorde, ndo havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar o consentimento a qualquer

momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A pesquisa tem como objetivo geral validar em humanos um aparelho de aparelho de

eletroencefalografia e estimulagdo transcraniana por corrente continua open-source para ensaios clinicos

Os objetivos especificos desta producdo podem ser definidos como:

e Realizar estimulacdo transcraniana por corrente continua - ETCC (através de uma fraca corrente elétrica
espera-se ocorrer um aumento da excitabilidade na regido do cdrtex motor primario M1) em um grupo
de individuos saudaveis.

e Auvaliar a capacidade de um aparelho open-source de realizar leituras reais de EEG.

e Avaliar o nivel de conforto da estimulacéo transcraniana por corrente continua de um aparelho open-
source.

e Avaliar a usabilidade de uma interface de aparelho com pesquisadores da area de neuromodulacgéo.

No procedimento de coleta, 0s participantes serdo conectados com eletrodos fixados na cabeca usando


mailto:nestor.cavalcante@ufpe.br
mailto:alanaelza@gmail.com
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uma touca de neoprene ajustavel. Sera solicitado ao participante que olhe para uma cruz pequena na tela do
computador por 30 segundos, € em seguida, pelo mesmo tempo, sera solicitado que permanega com os olhos
fechados. Todos participantes serdo orientados a receber a estimulacao transcraniana em seguida. Sera utilizado
um questionario e uma escala visual para verificar efeitos adversos e o nivel de conforto, respectivamente
produzidos com o aparelho de ETCC durante estimulo. Serdo coletados dados de EEG para avaliagdo da
reatividade alfa. Além disso, sera avaliada a usabilidade de um app com a escala SUS (System Usability Scale).
Para tanto, 5 pesquisadores serdo recrutados para aplicacdo da escala SUS.

Como possiveis riscos, podera ocorrer algum desconforto para o participante ao responder o
questionario sociodemografico que o sujeito ndo apresente nenhuma contra indicagdo, no qual o pesquisador
tentara minimiza-lo, dando suporte emocional, psicolégico e interrup¢do imediata do protocolo. Como também,
pode ocorrer algum desconforto em relacgao a eletroestimulagdo. Caso o participante venha a sentir algum efeito
colateral em uma intensidade que considere incbmoda, a sessdo sera interrompida para que o desconforto
desapareca. Um questionario desenvolvido por Brunoni et al., (2011) sera realizado ao final de cada sesséo,
possibilitando que haja a interrupgdo do protocolo de intervencdo caso os efeitos adversos sejam intensos e/ou
frequentes. Como possiveis beneficios, os resultados da pesquisa poderdo gerar conhecimentos importantes que
ajudardo na construcdo de uma evidéncia de melhor qualidade e entendimento de como utilizar a ETCC. Como
também podera beneficiar na construcéo de respostas de como melhorar a eficacia da estimulagdo transcraniana
e a descoberta de novas aplicacdes da ETCC. No entanto, ndo existe beneficios direto para o participante desta
pesquisa.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo,
sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (folhas de respostas dos
questionarios aplicados e resultados nivel de conforto e avaliacdo do EEG), ficardo armazenados em um HD
externo, sob a responsabilidade do pesquisador Nestor Cavalcante Teixeira Neto, no endereco Av. Mdcio Uchda
Cavalcante, 570, Recife - PE, CEP: 52171-011, pelo periodo de minimo 5 anos.

Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo é voluntaria, mas
fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na
pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao
serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacéo).

Em caso de ddvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1°
Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail:
cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF , abaixo assinado, apos a leitura

(ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas

davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do Estimulagéo Transcraniana Por Corrente
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Continua associado a EEG para Ensaios Clinicos: uma proposta open-source de desenvolvimento, como
voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacao.
Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade.

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: | Assinatura:
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