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Enguadramento/Motivacao

ECT vs TES vs PN (tDCS)

Resposta activa da membrana Resposta passiva da membrana

Depolarizing ,'fﬁ%jg}_.a”'“i"g i (Imagens adaptadas de [Jenkins et al., 2007])
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Reversal of
polarization

=
=
T

millivolts (mV)
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After-hyperpolarizing
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1 1
Time in milliseconds [(msec

ECT = Correntes + elevadas (~0.9A) / Pulsos de corrente (ms)

+ . = Efeitos secundarios: disturbios de memoéria, actividade convulsiva
TES ] Técnicas de neuro-estimulacéo

PN ] = Correntes continuas de baixa intensidade (1-2mA)

ou > = Segura
tDCS | = Técnicas de neuro-modulacao 4




Enguadramento/Motivacao

= PN: Técnica de neuro-modulacdo, nao invasiva,
indolor, econdmica e portatil utilizada em estudos

clinicos e de modulacéo cognitiva

~  9-VOLT CURRENT SOURCE

= Séc. XIX - Polarizagdo Anddica (+) aumenta a excitabilidade

cortical e Polarizacdo Catodica (-) diminui-a

»= Goldring & O’Leary (1951) - Polarizagdo (+) induziu actividade

epiléptica cortical, que era inibida pela polarizagao (-)

= Bindman et al., (1964) - Polarizacdo cortical produziu efeitos

gue permaneceram para além da polarizacao



Enguadramento/Motivacao

(1964) - Polarizacao cortical produziu efeitos que permaneceram

= Bindman et al.,

para além da polarizacéo

J. Physiol (1964), 172, pp. 369-382 369

With 9 text-figures
Printed in Great Britain

THE ACTION OF BRIEF POLARIZING CURRENTS ON

THE CEREBRAL CORTEX OF THE RAT (1) DURING
CURRENT FLOW AND (2) IN THE PRODUCTION OF
LONG-LASTING AFTER-EFFECTS

By LYNN J. BINDMAN*, O. C. J. LIPPOLD axp J. W. T. REDFEARN
From the Department of Phystology, University College London
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Enguadramento/Motivacao

= Caracterizacao da PN:

= Mesmo Correntes Fracas DC atravessam o Escalpe e sao capazes de Modular a

Actividade e a Excitabilidade Cortical

= Os seus efeitos prolongam-se (< 90 min) depois de terminar a sua aplicagdo (~ 10 min)

= A sua eficacia depende:

¥

= Localizacéo e Caracterizacdo dos Eléctrodos

= |Intensidade de Corrente e Duracao da sua Aplicacao

= Interaccdo da Densidade de Corrente com a Geometria Neuronal



Enguadramento/Motivacao

Cortex motor primario

Grande Variedade de Aplicacbes Lobo Frontal

= Cortices Motor, Visual, Somatosensorial, Pré-Frontal:

= Tempo de reaccdo a estimulos auditivos (Jaeger et al, 1987);
= Tempo de reaccao motora (Elbert et al, 1981; Nitsche 2003 b);
= Depressdo (Carney, 1970; Herjanic, 1967; Baker, 1970, Fregni, 2006, Bltﬁgfﬁﬁ“éﬁﬁ% imario

= Potenciais motores induzidos com TMS (Priori, 1998; Nitsche&Paulus, 2000); Cortex
auditivo
= Resposta visual occipital (Antal, 2003, 2004 a, b); primario

= Memoria declarativa (Marshall, 2004) e de trabalho (Marshall, 2005);

= Potenciais evocados somato-sensoriais (Matsunaga, 2004);

= Recuperacao de AVC (Boggio et al., 2007)

= Epilepsia: Demonstracdes recentes do beneficio da PN na modulacéo actividade
epiléptica em estudos em animais In vitro (Ghai et al., 2000) e In vivo (Liebetanz et al.,

2006) e em In vivo em humanos — (Fregni et al., 2006b).




= Desenhar um

sistema de PN

transcraniana
para aplicacao no

contexto clinico

(ex. epilepsia)

» Optimizacao dos
Mecanismos Fisicos de
Aplicacao da PN (Ex.
Focalidade e Profundidade)

. 2

Modelacdo Numérica (MEF)

= Calculo da densidade de
corrente em funcao da area
do eléctrodo

= Explorar novas montagens
de eléctrodos (eléctrodos de
EEG)

=  Apresentar um

Sistema gque permita

a aplicacéo da PN em
simultaneo com o

registo do EEG

= Aplicacao do

sistema em
doentes com

epilepsias focais




Enguadramento Teorico

= Solucéo para ¢ (Potencial Eléctrico):

= Equagdo de Laplace: []e (g|j¢) =0

= Para meios homogéneos e isotropicos, 0 € um escalar e a Equagéo de Laplace

reescreve-se como.

Fronteira

12d =0 = Condicbes de {(Dl =P,

— > Valida em cada um dos sub-dominios

= Campo Eléctrico Criado Durante a PN:

= Campo Eléctrico Total: E = —[ |

—

= Densidade de Corrente: ] = OE

10



Enguadramento Teorico

= Resolucao da Equacao de Laplace:

= Métodos Analiticos para o célculo de

Volumes condutores com geometrias simples (Rush & Driscoll, 1968, 1969)

= Meétodos Numericos para o calculo de

Método das Diferencas Finitas (aproximacéo de derivadas por diferencas finitas)

Método dos Elementos Finitos (mais poderoso e versatil — geometrias mais complexas)

L, Software comercial utilizado: COMSOL

11



Validacao do Comsol

= Descricdo do modelo esférico da cabeca (P1)

= 3 esferas concéntricas de diferentes resistividades

= 2 eléctrodos pontuais colocados a superficie do escalpe

30°

7

Z

L

em 0° e 180° em 30° e 150°
em 60° e 120° em 75° e 105°

em 0° e 180° em 30° e 150°
em 60° e 120° em 75° e 105°

em 0° e 180° em 30° e 150°
em 60° e 120° em 75° e 105°

12




Validacao do Comsol

= Descricdo do modelo esférico da cabeca (P1)

= Equacbes que permitem prever a distribuicdo do potencial eléctrico na cabeca (Rush &
Driscoll, 68, 69)

Uma solucao geral em coordenadas esféricas, num modelo homogéneo e isotropico

€ dada por: Potencial Eléctrico Harmonicas Esféricas
~ o _— —
—_— n -(n+
0°¢ =0 O, 8,¢) =2 D [Br"+Cot " 1Y,(6,9)

Equacdes que permitem prever a distribuicdo do potencial eléctrico na cabeca

[0e]

d,(r,0,¢) = ZI_ A}(E)n[Pn (cos(6+8,))-P,(cos(0-6,))] (Cérebro)

= 27C0,

D (r,0,9) = | Z(Sr(f)r” +Ur(f)r'(”+1))[Prl cos(d,) - P. COS(QB)] (Cranio)
271:0—'[ n=1
CDt(r,H, Q) = 5 | Z(Tn(t)rn +Wn(t)|r‘(n+1))[|:>n COS(QA) -P, COS(gB)](Escalpe)
ma-t n=1

|| Pedro C. Miranda, Paula Faria, Petter Basser, Jneur al Eng (em submisséo) (2014) || 13




Validacao do Comsol

= A solucéo analitica foi implementada no Mathematica (P2) e o modelo no COMSOL

140
120

1100

(P3) e os resultados obtidos foram comparados (P4)

= Comparacéao dos Resultados (P2+P3+P4)
|| Mathematica - M || || R&D || || COMSOL - C ||

14




Validacao do Comsol

= Caracteristicas do Modelo Esférico (R&D)/3 Camadas implementado no COMSOL

Raio
(cm)

o (S/m)

CondicoOes de
Fronteira

Equacao

Malha

Fine ~ 102000 elementos

Lagrangeanos quadraticos

Escalpe 9.2 0.45 | Isolamento Eléctrico| e J =0
Cranio 8.5 | 0.0056 o L
, Continuidade ne (]1 — ]2) =0l
Ceérebro 8 0.45
Eléct. ) ) X -1mA (catodo)
Pontuais Corrente (A/m?) 1mA (anodo)
Solver: GMRES
Opcoes Precondicionador: Incomplete LU
Solver Adapative Mesh Refinement
Tempo Resolugao: ~ 152 seg.

N

15



Validacao do Comsol

= Comparacéao dos Resultados (P4) e Conclusoes

= Eléctrodos localizados em 0° e 180°

|| Densidade de Corrente ||

Skoes Ttol curme, dersty, o [iyn’]

Arrerye. Tetal curent diry A |

| Potencial Eléctrico ||

Skee: Bectrtc potenind [V]

[T

0

I S R
B e i,

Conclusoes :

ERMax cometido
pelo COMSOL no
calculo do
potencial eléctrico
foi inferior a 2.5%

N || Erros - E ||
SRR E=C-M
/4| ErRVax=E/Max(M)
Pontos C (A/m?) M (A/m?) _R&D (AIm?2) E ERMax
10.0,0) 000000 | 01 |
000078 L 002826 |  (OO2R31 1 0028 1 -0.0001 -0.2
{0,0,0.0825) 0.00080 0.00076 0.0008 0.0000 6.2
(0,0,0.0885] 009177 | 011865 0.093 0.0269 227
(0,0.078,0) | 012855 0,12211 0,135 | 0,0064 53
3 15140 45 0.0165 122
12.27862 9,731 382.0

Nos pontos do volume perto dos eléctrodos a solucao nao e fiavel!

16



_ || Pedro C. Miranda, Paula Faria, Mark Hallett, Clin N europysiology (2009) ||

= Diversos trabalhos na literatura apresentam valores para J recorrendo a

aproximacao J=I/A que tém sido utilizados para estabelecer a eficacia e os padrées

de sequranca da PN

|| Miranda et al., 2006 || " Datta et al., 2008 "

Micro-eléctrodo: 0.01 cm?
J=1 mA/35 cm?2

i

1=0.0003 mA (pouco eficaz)

Validade de Modelacdo Numérica

Novas formas para o calculo de

Elementos Finitos

1 >

sao necessarias

ponto de vista fisico

17



F

I:)El

mA/cm?

A=35cm’,1=1mA F
. Lk

0
0
0

|

.040
035
.030
025
.020
015
010

005 [N

|| Modelo do Cilindro Condutor ||

A=35/4cm’®,|=1/4 mA

| | I/A (é igual nos dois modelos)
Jp,=0.016 mA/cm?
Jp,=0.011 mA/cm?

= Para a mesma Montagem J a |

|| Modelo Esférico da Cabeca de Trés Camadas ||

mA/cm?
0.008
0.007
0.006
0.005
0.004

0.003

Ig.002

i [§0.001
L

4

Modelo R&D
A-,=35 cm? e Ag;=1/3.5/12/25/35 cm?
1. I/A=1/35 mA/cm? cte
2. Jpe;=0.0087 mA/cm?

18



_ || Modelo Esférico da Cabeca de Trés Camadas ||

Current intensity (mA) b

1.0

i curva I-A
ol Jcte

=3
=
p=1
o

=
=
p=1
>

0.6

=3
=
p=3
=

o
N
T
INEEEEENER

Current intensity (mA)

Current density magnitude (mA/cm 2)

| Il Il | | |

0 5 10 15 20 2 30 % ol
Electrode area (cm’) oo 0kEDY oo | l
1Electrode area) cm”)

=3
=
p=1
t==1

.\IIIIIIIIII

N

o
N
llllll‘lllll

1 1

10 15 20 25 30 35
Electrode area (cm?) (E1)

_ | =6.00x107° A® —4.6x107* A? +2.69x1072 A+ 0.366

= Para diferentes montagens de eléctrodos, J=I/A n&do € valido

o
o

o
\

= Devem ser utilizadas curvas I-A obtidas experimentalmente e individualizadas quando

se variam 0s parametros das montagens tradicionais

19



Montagem de Eléctrodos

= Investigacdo da influéncia da escolha de diferentes montagens de eléctrodos

(forma, tamanho, distancia, localizacdo, numero) na distribuicao de J

Variacao dos Parametros

Modelac&o Numérica Propomos a utilizacéo de um

Elementos Finitos sistema misto de eléctrodos de

10— EEG no sistema 10-10

|| Montagem Tradicional || 10 S/m 2 S/m ‘ Diferentes \
Montagens

2 Eléctrodos: 25/35 cm? = Eléctrodos

= Esponja/EEG
Potencial eléctrico Uniforme S11020/1010

da Montagem Tradicional

20



Montagem de Eléctrodos

_ || Paula Faria, Pedro C. Miranda, Alberto Leal, BIOMAG  Conf Proc (2008) ||

1. Efeito da Alterac&o da Forma e do Tamanho dos Eléctrodos na Distribuicéo de J

007

—ML 11 051 mA

006+

post |
004}

003 ¢

Magnitude of the current density (A/m*)

o))
RS
>

no

N

3 o

> o

3

N

oo2t : ~ -

\VZ * 0.069 A/m?2 A e G01 002 003 004 005 006 00
a OrReferéncia' . SOM Radial distance from brain surface (m)
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Montagem de Eléctrodos

normJ20

0.1 .
<12 -10 -8 -6 4 2 0 2 4 6
0.09+ v
Kg 0.08+
<
Z 007}
[
[}
© 0.06
E
o
S 005
o
[
£ 0041 i
o | S [ 35-35,124mA | .. So \
3 0.03f 25-35,1.04mA | e N
S 12-35, 0.80 mA o \
002 | 7-35,0.70 mA SN
e 3.5-35,0.62 mA RN
0.01F . 135,056 mA
i

Distance from each point of the arc to Pj(cm)
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Montagem de Eléctrodos

Alll

2. Efeito da Alteracdo do Tamanho e Distancia entre 2 Eléctrodos na Distribuicao de J

0.04F
002r

Jtang50
s Jradial50 0.1 e : T . .
' 20 s 10 5 0 5 wl B 15 A0 ¥ 0 5
> - e 35-35,1.24 mA
006F % &N\ 0 [= 35-35, 124 mA | A e e
ﬁgjg ;gg ma o | 12:35, 0.80 mA
, U. m, £
0.04} o e 7-35,0.70 mA
"""" b el 2 ooy eeneenn-3.5-35,0.62 MA
5 .+ | 2. U 3.5-35, 0.62 mA 2 ror—
0otk 135,056 mA | | g 006f :
L a
¢ =
ol £ 005
5
o
S
©
M
4

003F
0.04r

Radial Current Density (A/m?2)

002} 5
2
006+ \ 1 001
Roiwo?
0,08 L— (T L 7] 0
5 0 5 10 15 20 ;
Distance from each point of the arc to Fli{cm) Distance from each point of the arc to Plicm)

Estudo de J nas Arestas dos Eléctrodos e do efeito do Cranio e do CSF

» Jnas arestas do E,_; .2 =6 E,_35 .2 — NAO varia com a distancia

= Corrente que penetra no CSF e no cérebro ndo varia com a area

-50% D e Ag;=1 cm? — CSF: 79% e Cérebro: 63%

23



Montagem de Eléctrodos

- h. &

2. Efeito da Alteracdo do Tamanho e Distancia entre 2 Eléctrodos na Distribuicdo de J (M4)

<—Area do Eléctrodo

«—— Distancia entre Eléctrodos

24



Montagem de Eléctrodos

L. _H\[|10-101S

5 EEG Electrodes
[ RE Area = 1 cm?

& - RE Area = 1 cm? (Fp2) i< (C5 TP7, P5, CP3)
SE Area = 1 cm? (Cpb) [ SE Area = 1 cm? (Cp5)

) 2 EEG Electrodes

25



Montagem de Eléctrodos

o "’:f | Paula Faria, Alberto Leal, Pedro C. Miranda, IEEE C  onf Proc (2009)

3. Efeito da Alteracdo da Forma, Tamanho, Distancia e N° de Eléctrodos na Dist. de J

26



Aplicacao Clinica a Epilepsia

= Epilepsia: patologia do sistema nervoso central com forte impacto social:
= A Epilepsia afecta cerca de 50 milhdes em todo o mundo

= Portugal: 40 000 — 70 000 epilépticos (actualmente)

= Crises epilépticas focais — incapacidade da terapéutica farmacoldgica

— | ~  Dicta

Estimulacao do cetogénica

nervo vago

27



Aplicacao Clinica a Epilepsia

_ || Paula Faria, Felipe Fregni, Alberto Leal, Epilepsy & Behavior (2012) ||

Eventual capacidade da PN
em modular a actividade
epiléptica interictal nas

epilepsias focais refractarias

Modelagcdo Numeérica

Elementos Finitos

Investigacéo Clinica

Sistema com boa tolerabilidade
gue permite a aplicacdo da PN em
simultaneo com o registo do EEG

Resultados da aplicagcao deste
sistema em doentes com epilepsia

refractaria

28



Aplicacao Clinica a Epilepsia

_ = Modelacéo (M3)

8 o-cérebro/ 0-crémio:40 S/m
=1 mA
= 3A (CM-HE) + 1C (CF)

Distance from CP5 along arc A (cm)

29



Aplicacao Clinica a Epilepsia

= Estudo de sensibilidade
sobre a variagao de
Océrebro/ Ocranio NO calculo

do valor de |

Description of the study

Electric Field ¢V /mm)

Modeling
Results

A current of 1 MmA was injected through one
cathode placed at CPS and one anode p]aced at
FP2. Area of circular electrode: 35 cm”™

0.26/0.19/0.15/0.13C*)

Modeling
Results

A current of 1 mA was injected through one
cathode placed at CPS5 and three anodes placed
at FP1, Fp=z and FP2. Electrode area: 1.1 cm”

O0.54/0.34/0.26/0.21C*)

Dymond., 1975

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

O.6-1.6

Jefferys, 1981

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

2-15

Gluckmman.
1996

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

= 5-10

Ghai, 2000

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

Francis, 2003

Demonstration of the modulation capability of
low intensity IDC stimulation in the neuronal
activity of rat hlppocampal slices.

C*) This electric field values w —

between 20, 40, 60 and S80.

cription of the stud

Hlectric FField (Vs

injeccted throum=h onc
node _placed at
s -n

=

O.26/0.19/0.15/0.13C"

24 [ % 0.4 V/m

throus=h once
nodes placed
D 1.1 .

injected
hdd threo

O.54/0.34/0.26/0.21C"

—5—1.0V/m

throus=h

obhtained
B he hippocampi
pes

~
clectrodes
>c i

Dy mond. 1975 cpsy patients o.6-1.6
applicd ove + 2 I “
evaluation of the cpi
e 1e 18
Jefferys. 1951 ininegBY. yeg-yipar el =2-1s
amplitude of
Gluckmman.

1o06 e endent ofF -10
cld o
Modula Gl Suppression o
Cihai. 2000 cpti form was obtained throush 1>C -
model o rat
Ccapabilitsy of
Francis. 2003 the necuronal — o.a
> This clectr = Poctively. when the ratio Soain /Sacan Fang 12
66 and SO

botwecn 20, 40,

IDescription of the study

(o)

Electri

Modelings
Results

A current of 1 mA vwas

FP2. Arca of circular clectrode: 35 cimm—.

injected throuzh onc
cathode placed at C PS5 and one anode _placed at

O.26/0.1

Modeling
Results

A current of 1 mA ~w~was njected

Aat 1. Fp= and FP2. HFlectrode arca:

throusz=h
cathode placed at CPS and three anodes placed
1.1 crnma~.

one

Current injected (mA)
»

Mceasurcments ~ere obtained throu=h
implanted depth clectrodes in the hippocampi
Dy mond. 197S of epilepsy patients. IDC stimulation of A
~was applicd over the frontal lobes. ~No
evaluation of the epileptic activity was done. 3
A ranse of clectric ficld intensitics was applicd
Seffers s, 1981 in suinea-piz hippocampal slices. Sigmnificant I:

modulation of neuronal dischargse

raate
amplitude of evoked potentials was achiceved.

2l

N2

40

Suppression of cepileptiform activits ~as

Gluckman. observed in rats hippocampal slices

1006 independent of region but highly dependent on
fGeld orientation.

Modulation and o Ssuppression oS

. . epileptiform activity was obtained throush I>C

Shai. 2000 St tlation  in the ot caloitm  mmodoel ofr  sat

hippocampal slice

Franc 2003

IDecmonstration o the modulati
1o~ Ntensity [DCT stimulation n the
activity of rat hippocampal slices

S5 capabilitsy of
neuronal

> Thi
between 20,

clectric
4O

ficld valucs were obtainced respoecctiv

<i> .
GO and S0.

whe

=1 the ratico Gormin /Sakan ransoed

60

O brain /Gskull

80
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Aplicacéo Clinica a Epilepsia

= Tolerabilidade

N.° of volunteers

Placebo

Il | didn't feel anything
I | felt something

[ ]Tolerable

[ Unconfortable

I (ntolerable

0.5 mA 1 mA

min 5min  5min  5min
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ao Clinica a Epilepsia

» Remocao do Artefacto Online e Offline

a before stimulation
Y s e TR VMR e A AA S AN AN,
Mot WA ‘r W AR ASAMASA AN,
L T T Y e (P e Y
D - PN ANt o '«u-..wa
- AP Sl Mow 2o, J

' ' ' '

: stimulation

sﬂmulation (omine oorrectlon)

NS P M o PINAmimr mmm \pP,

e s ¥

B
A\

g ..,)» > _,ﬂvu-

wv A p Mg
Marr A AN ANAARA g g B

WM e Hp e

et

._A ™, ‘M,,,ufw M AHM-A!“
— N

Decomposigéo em
Componentes Inde-

Remogao do
Componente 1

L SR LY pendentes (ICA) [
s — : ; : ) .
A ”g'\f»‘be\HfJ‘VA RN NS NPT N CP5
[ SNROY SN Ad sty 4 - A
Ee @ ® & ®
Software Acquire . . »
4.3.3 Neuroscan @ @ e
12 “ 15
e S =
;,%S:r::fr:::‘:-:::-; " » B
1 sec.
Componente Variavel no Tempo Artefacto associado a injecgao
2 de corrente

Componente Espacial Fixa 32



Aplicacéo Clinica a Epilepsia

Prémio Anténio Flores — Sociedade Portuguesa de Neur  ologia (2009) ||

= Quantificacao do efeito da PN na Actividade Interictal dos D oentes
- Moderada actividade paroxistica interictal nas regides centrais de ambos os hemisférios

durante a vigilia que acentua de forma muito marcada durante o0 sono

- Recusados para Cirurgia (sem leséo estrutural-RM) e com Epilesia Refractaria

= Doente JG

= Doente PM — 7 anos (M) — Sindrome de Landau-Kleffner

- EEG alta resolucao (82) (localizou o maximo dos paroxismos em C5 e C6) "

- Sincronizacéao bilateral a partir do HE

- Afasia de compreenséo e expressao
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Doente JG (Resultados)
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Nimero de Pontas por Minuto

Niimero de Pontas por Minuto

Doente PM (Resultados)
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Conclusoes e Trabalho Futuro

= Para diferentes montagens de eléctrodos J ndo varia linearmente com |

= Aumento da focalidade na PN com um sistema misto de eléctrodos
= Vantagens na utilizacao de eléctrodos de EEG na PN
» Utilizacao do Sistema 10-10 para posicionamento dos eléctrodos
= Sistema metodologico de aplicacao da PN mais seguro que permite:
» Registo continuo e a quantificacdo da actividade epileptogénica durante a PN
» Optimizacao da montagem de eléctrodos para cada individuo
= A estimulacéo DC transcraniana € eficaz na reducao da actividade paroxistica interictal
= A aplicagao no sono foi bem tolerada e de facil aplicacao

= Um estudo prévio detalhado da localizacao do foco € fundamental
= O método é muito promissor nas encefalopatias epilépticas focais da infancia.

= Consolidar a aplicacao deste Sistema na Epilepsia Refractaria

» Modelos mais Realistas da Cabeca Humana (MRI+DT-MRI)

= Sistemas de Multi-Canais
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Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Epidemiologia)

= Doenca neurodegenerativa + frequente em todo o mundo

= Epidemiologia:

15-20 casos por 100 mil habitantes por ano N
Prevaléncia apurada na Europa (75 a 300 por 100 mil habitantes)

1% da populagao > 65 anos tera DP clinicamente evidente

Pico de incidéncia aos 60-65

+ prevalente nos homens (3:2)

Portugal — cerca de 20 000 de pessoas actualmente (APDP)

China (2030): 5 milhdes de pessoas
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Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Um pouco de historia)

= Os SINTOMAS da DOENCA foram pela 12 vez descritos:

por uma civilizacdo indiana (5000 BC), denominaram-na de
Kampavata. No tratamento usavam um produto natural que tinha
elevadas quantidade de L-Dopa

por um fisiologista grego, Galen (129-200 AD): descreveu a existéncia
de tremores nhuma mao que estava em repouso

num trabalho "An Essay on the Shaking Palsy," publicado em 1817
por um fisico chamado James Parkinson (1755-1824)

por Charcot, que em 1867, denominou a doenca descrita por J.

Parkinson de Doenca de Parkinson (DP)
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Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Um pouco de historia)
= Em 1950, Carlsson:

identificou as alteracdes bioquimicas no cérebro provocadas pela DP

Em 2000 Carlss
de FiSi0,0gia

demonstrou que eurotransmissor do cérebro

desenvolveu u

on ganhOU O pr é
ou Medicina,
Kande| ¢ Greeng

mio Nobe|

Juntamente com
ard

nos tecidos ce

O seu método

nos glanglios da base

= Os seus estudos contribuiram para que outros médicos usassem L-Dopa

no tratamento de doentes de Parkinson o que contribuiu para um alivio dos

sintomas na fase inicial da doenca

= |-Dopa comecou a ser utilizado na clinica em 1967
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Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Factores de Risco)

= Aumento do risco:
= EXposicéo a pesticidas (algumas toxinas e chumbo)

= Hipertenséo arterial

= Diminuicéo do risco:

Exposicao ao tabaco

Consumidores de cha (verde ou preto) ou café
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k Mais importante factor de risco para DP:

Presenca de mutactes em heterozigotia do gene GBA
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Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Etiopatogenese da DP)

Substantia nigra

-, / iil

. -'.': ; ‘_‘ J
% ,-],I { 1 /

Diminished substantia

nigra as seen in
Parkinson's disease

Cut section

of the midbrain
where a portion
of the substantia
nigra is visible

= A patogénese da DP permanece

incompletamente conhecida

= Deposicdo de uma proteina anomala, a
alfa-sinucleina, que forma os corpos de

Lewy, a marca patologica da DP

= Surge a degenerescéncia de neuronios

dopaminérgicos na substancia nigra

|

= Diminuic&o da dopamina no estriado

pars compacta
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Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Sintomas motores)

= ADP é a causa + frequente de “parkinsonismo”
= O parkinsonismo caracteriza-se por:

= Acinesia (diminuicdo progressiva da velocidade e/ou da amplitude do

movimento)

= Rigidez (sensacao de resisténcia na movimentacdo passiva de um

membro, ao longo de todo o movimento, na flexao e na extensao)

= Tremor de repouso (tremor que ocorre com 0s membros relaxados e

apoiados numa superficie, sem a accao da gravidade

= + tipico da DP é o tremor a contar moedas




Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Sintomas motores)
= ADP é a causa + frequente de “parkinsonismo”
= O parkinsonismo caracteriza-se por:

= Tremor re-emergente (tremor semelhante ao de repouso que pode

aparecer ao fim de uns segundos de o doente esticar 0os bracos)

= Tremor postural (de frequéncia + rapida que o de repouso)

= Tremor da linqua e cabeca

= AlteracOes posturais e da marcha: a postura é flectida, por vezes de

forma acentuada, rectifica em decubito
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Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Sintomas motores e nao motores)

= PARKINSONISMO DA DP:

= Desde que aparecem,0s sintomas motores progridem _
Lb ~Lz ‘v-,j T

durante alguns anos predominantemente de um lado do corpo,

havendo envolvimento da marcha e instabilidade postural em fases

mais avancadas
= Taxa de erro de diagnodstico: 10-20%

= SINTOMAS NAO MOTORES: Problemas  cognitivos e

comportamentais e deméncia
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Enguadramento/Motivacao

Mormal

Parkinson (Como diagnosticar?)

Parkinson

= O diagnostico da DP e clinico
= Apresentacao clinica inicial da DP: perda de destreza manual, perna
a “arrastar’, um braco que balanceia menos na marcha, tremor

unilateral, ombro doloroso, fadiga anormal, sono agitado, depressao

= O DaTscan pode confirmar o diagnostico de parkinsonismo

degenerativo mas nao indica a etiologia especifica do mesmo
= Como fundamentar o diagndstico da DP?

= Presenca de bradicinésia + rigidez + tremor de respouso com
frequéncia 4-6Hz+instabilidade postural (UK Parkinson’s Disease

Society Brain Bank Clinical Criteria) .



Enguadramento/Motivacao

Parkinson (Tratamento)
= Nado ha cura, nenhuma terapéutica demonstrou até a data

capacidade clara para atrasar a progressao da doenca

= Tratamento actual € apenas sintomatico

= Para controlar a doenca € necessario neutralizar a deficiéncia de
dopamina nos ganglios da base

= Terapéutica com maior eficacia nos sintomas motores: Levodopa

= permite restaurar o funcionamento quase normal da via dopaminérgica

nos 1°% anos da doenca (70-100%)

Deep Brain Stimulation

yd

= E incapaz de mimetizar uma estimulacido ﬂﬁg%

dopaminérgica fisioldgica continua
= Estimulacdo cerebral profunda (eficaz, segura,

dispendiosa) 48



Parkinson (Que tarefas a curto prazo podem

modular o tremor?)

49



Objectivos

= |[dentificar a génese do tremor e compreender a conectividade funcional das zonas
cerebrais envolvidas

UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE = Padroes

(UPDRS) ‘

MNormal aging Parkinson's disease

Total: 33%

Parkinson

Perda neuronal

Journal of Movement Disorders 2009;2:53-57 Juha O Rinne
Positron Emission Tomography in the Differential —

Diagnosis of Parkinsonism




Objectivos

= |dentificar a génese do tremor e compreender a conectividade funcional das zonas
cerebrais envolvidas

» Caracterizacdo de doentes utilizando as escalas de estadiamento usuais da DP e
PET/SPECT (dopamina)

= Encontrar triggers comportamentais do tremor (analise cineméatica do movimento)
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Estudo comportamental

Primeiros resultados

Acelerometria

H_J

Actividade eléctrica do musculo Aceleracdo do movimento nas trés direccoes
52



Estudo comportamental

Primeiros resultados

= Frequéncia & Amplitude l | 80 6mM20s
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Estudo comportamental

Pl‘imeiI‘OS reSUItad 0S || Paula Faria, et al., IEEE Conf Proc (2013) ||
= Frequéncia & Amplitude l FMHHNH
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Estudo comportamental

Primeiros reSUItadOS || Paula Faria, et al., IEEE Conf Proc (2013) ||
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Estudo comportamental

PrimeirOS reSUItadOS Paula Faria, et al., IEEE Conf Proc (2013)
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Estudo comportamental

PrimeirOS reSUItadOS || Paula Faria, et al., IEEE Conf Proc (2013) ||

= Frequéncia & Amplitude 30s 6m20s
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Estudo comportamental

Primeiros resultados || Paula Faria, et al., IEEE Conf Proc (2013) ||

= Frequéncia & Amplitude 30s 6m20s
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PET - Trabalho Futuro

= |dentificar a génese do tremor e compreender a conectividade funcional das zonas
cerebrais envolvidas




fMRI — Trabalho Futuro

= |[dentificar a génese do tremor e compreender a conectividade funcional das zonas
cerebrais envolvidas

MRI Estrutural:
permite detectar
alteracoes patologicas
como a perda de tecido
cerebral ou atrofia

MRI Funcional: permite
medir a actividade
cerebral detectando
alteracdes no fluxo
sanguineo
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Como analisar os dados PET/fMRI - |?

Matos M, Faria P, Patricio M., 3rd
Portuguese Bioengineering Meeting
IEEE-EMBS (2013)

* VVoxel Based Morphometry

Tecnicas tradicionais

= avaliagao visual

= medicao manual das
estruturas de interesse

subjectividade
MOroso

= Meétodo Estatistico

= Permite a comparacao voxel a voxel das alteracdes no cérebro de dois grupos
de participantes: Pacientes com tremor e Controlos




Como analisar os dados PET/IMRI - 1?

Matos M, Faria P, Patricio M., 3rd
Portuguese Bioengineering Meeting
IEEE-EMBS (2013)

* VVoxel Based Morphometry

Grupo | Grupo |l
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Como analisar os dados PET/IMRI - 1?

Matos M, Faria P, Patricio M., 3rd
Portuguese Bioengineering Meeting
IEEE-EMBS (2013)

* VVoxel Based Morphometry

Grupo ll
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Como analisar os dados PET/fMRI - 1?

Matos M, Faria P, Patricio M., 3rd
Portuguese Bioengineering Meeting
IEEE-EMBS (2013)

* VVoxel Based Morphometry

Normalisation and Modulation

e Subjects are registered to the same standard space (template)

Segmentation

e Subjects are segmented into grey matter, white matter and CSF

Smoothing

e Subjects are Smoothed with a 3D Gaussian kernel

T-Test

e Subjects from each group are averaged together and contrasted

Resulting Maps

* Color maps, 3D surface renders or Glass-Brain
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Como analisar os dados PET/IMRI - 1?

Matos M, Faria P, Patricio M., 3rd
Portuguese Bioengineering Meeting
IEEE-EMBS (2013)

* VVoxel Based Morphometry

Statistical analyses:

— Voxel-wise two-sample t-test corrected
for multiple comparisons

— P-values
e Corrected P < 0,05
e Uncorrected P < 0,001
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Como analisar os dados PET/IMRI - 1?

Matos M, Faria P, Patricio M., 3rd

. VOXEI BaSEd Morphometry Portuguese Bioengineering Meeting
IEEE-EMBS (2013)

Diferencas entre grupos

The Journal of Newoscience, August 5, 2009 - 29(31):0661-9664 - 9661

Voxel-Based Morphometry: An Automated Technique for

Assessing Structural Changes in the Brain
Jennifer L. Whitwell
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Como analisar os dados PET - Il

* Modelos Compartimentais

Modelos 4 compartimentos (3 tecidos)
Ky ks
— Free M| Binding
 — C(t) — Ch(t)
K, Ka

Arterial

Blood Cp(t)

Non- f
ACHE _ KiCott) + KeCokt) + KiCot) = (ha + ks + k9IC(1

dC,(1) _,
df = -‘{::Cf{” = kﬁCH(r} 67




Como analisar os dados PET - Il

* Modelos Compartimentais

Modelrs, R} rsvnnpiierins .2 jecidasL .,

£ Regiao
I Arterial ‘ Reference de referéncia
Blood Cp(t) K. Cr(t)
K,z (cerebelo)

K ks
Blood Cp(t) m Cf(t) — Cb(t)
k, Ky
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Como analisar os dados PET - Il

» Modelos Commiparumentais

Regiao
Reference y e anei
MOdGlOS Crt) e referéncia
K', (cerebelo)
Arterial
De

Blood Cp(t)

Referéncia

K, Ky
— | Free 2| Binding
gl OO [R|  Ch()

dC.(0/dt= K\ Cylt) — k3 C(D)

dCi(/dt = K, C(0) — kGl — ks Gi(0) + by Go(9)

dCy(0)/dt = k3 G () — kyCy(1), -



Objectivos

= |dentificar a génese do tremor e compreender a conectividade funcional das zonas
cerebrais envolvidas
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