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Resumo

O Glioblastoma Multiforme (GBM) é um céncer cerebral agressivo com baixa taxa de
sobrevida. A estimulagao cerebral nao invasiva é uma abordagem promissora para o tra-

tamento do GBM, mas ainda ha muito a ser aprendido sobre sua eficacia e seguranca.

Baseada em pesquisas do inicio dos anos 2000 sobre a aplicacao de campos eletromagné-
ticos no tratamento do GBM essa dissertacao propoe o desenvolvimento de um banco de
dados otimizado de simulagoes usando o SimNIBS. O SimNIBS foi projetado para simular
a estimulagao elétrica no cérebro e pode gerar simulagoes utilizando c6digo na linguagem
Python.

A pesquisa explorou a eficicia da Estimulacao Transcraniana Elétrica de Corrente Con-
tinua (ETCC) e Corrente Alternada (ETCA), esta ultima focada para o tratamento do
GBM. Os resultados destacam a influéncia da configuragao dos eletrodos na distribuigao
da estimulacao elétrica e a penetracdo do campo elétrico no tecido cerebral. Os dados
obtidos indicam a necessidade de ajustes na corrente aplicada na ETCA e recomenda

configuragoes especificas de eletrodos para otimizar o tratamento do GBM.

Por fim, essa analise ird4 contribuir para uma melhor compreensao da neuromodulagdao no
contexto do GBM. Os resultados sugerem que a ETCA pode ser uma opcao eficaz para o
tratamento do GBM, mas pesquisas adicionais sao necesséarias para validar os resultados

e determinar a seguranga a longo prazo da terapia.

Palavras-chaves: Fisica Aplicada. Glioblastoma. Python. Tratamento com Campos Elé-
tricos. SimNIBS.



Abstract

The Glioblastoma Multiforme (GBM) is an aggressive brain cancer with a low survival
rate. Non-invasive brain stimulation is a promising approach for treating GBM, but there

is still much to be learned about its effectiveness and safety.

Based on research from the early 2000s on the application of electromagnetic fields in the
treatment of GBM, this dissertation proposes the development of an optimized database
of simulations using SimNIBS. SimNIBS was designed to simulate electrical stimulation

in the brain and can generate simulations using code in the Python language.

The research explored the effectiveness of Transcranial Electrical Direct Current Stim-
ulation (tDCS) and Alternating Current Stimulation (tACS), the latter focused on the
treatment of GBM. The results highlight the influence of electrode configuration on the
distribution of electrical stimulation and the penetration of the electric field into brain
tissue. The data obtained indicates the need for adjustments in the current applied in

tDCS and recommends specific electrode configurations to optimize GBM treatment.

Ultimately, this analysis is expected to contribute to a better understanding of neuro-
modulation in the context of GBM. The results suggest that tACS may be an effective
option for treating GBM, but additional research is needed to validate the results and

determine the long-term safety of the therapy.

Key-words: Applied Physics. Glioblastoma. Python. Treatment with Electric Fields.
SimNIBS.
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1 Introducao

O céancer é uma doenca que tem um crescimento desordenado e as modificagoes
celulares resultam em alteracoes no DNA colaborando para a disfuncao celular '. Com
essa alteracdo, o DNA passa receber instrugoes erradas da sua atividade e desenvolve
neoplasias malignas 2. Como as células cancerigenas tém uma alta capacidade de divisao
acelerada, inicia-se a invasao em tecidos e érgaos vizinhos, fragilizando a saiide do paciente
(INCA: Como surge o cancer?, 2023).

Para o diagnostico de um céancer, é necessaria uma investigacao detalhada do
tumor. Em geral, esse processo ¢ realizado utilizando métodos como imagens, testes ge-
néticos, ou combinacoes destes, além da bidpsia, esta que é o padrao ouro do diagnoéstico.
As bidpsias envolvem a retirada de amostras de tecidos tumorais para analise laboratorial
das células, sendo que a biopsia de tumores cerebrais requer uma abordagem cirurgica,
com a abertura do cranio do paciente (SILVA et al., 2022).

Outro método comumente empregado é a Ressondncia Magnética (RM), uma téc-
nica de imagem médica avancada que utiliza ondas de radio emitidas por atomos subme-
tidos a um campo magnético para criar imagens da anatomia e dos processos fisiologicos
do corpo (MAZZOLA, 2009). Adicionalmente, os testes genéticos podem identificar cer-
tos tipos de cancer através da analise de biomarcadores presentes no sangue, revelando
informacoes cruciais sobre a predisposicao genética do paciente. Com os avangos dos mé-
todos de diagnodstico, mais tipos de cancer puderam ser identificados e tratados em fase
inicial, aumentando a possibilidade de cura e evitando a metastase por diferentes regides

do corpo.

Contudo, alguns tipos de cancer ainda possuem barreiras importantes a serem
superadas. Em particular, os tipos de cancer que afetam o cérebro cuja agressividade e
localizacao sao fatores que dificultam o desenvolvimento de técnicas e procedimentos de
tratamento. Os mais comuns, nessa regiao do corpo, sdo os astrocitomas, oligodendro-
gliomas e os meningiomas (Instituto VENCER o céncer: Cancer de cérebro | O que é?,
2024). Pela sua frequéncia e agressividade, os astrocitomas, mais especificamente os glio-
blastomas, que sera o tipo de cincer estudado neste trabalho (CZARNYWOJTEK et al.,
2023).

A origem dos glioblastomas foi conhecida pela primeira vez por Virchow em 1863
e o termo “glioblastoma multiforme” (GBM) foi atribuido por Mallory em 1914. O seu

desenvolvimento surge a partir de células progenitoras neurogliais e ¢ o mais agressivo

1
2

Disfungao celular - termo que se refere a qualquer alteragdao na fungdo normal de uma célula
Neoplasias malignas - crescimento celular anormal e descontrolado.
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vinculado ao sistema nervoso central em decorréncia da sobrevida global baixa ® (TAN
et al., 2020). Geralmente o tratamento do GBM ¢ feito com uma combinagao de remogao

cirurgica, quando possivel, quimioterapia e radioterapia.

Contudo, no inicio dos anos 2000, um estudo pioneiro do grupo de pesquisa de Palti
relatou pela primeira vez, campos elétricos alternados poderiam afetar células tumorais, e
poderiam, potencialmente, ser usados como tratamento. O Tumor Treating Fields (TTF
ou TT Fields), traduzido como, campos para tratamento de tumores, utiliza eletrodos
isolados com intensidade de 2 V/cm e frequéncia entre 100 e 300 kHz (KIRSON et al.,
2004) (KIRSON et al., 2009). Essa técnica utiliza correntes elétricas de baixa intensidade
no couro cabeludo, capazes de desativar o processo de mitose das células tumorais do
cérebro. Os pesquisadores observaram in vitro os campos elétricos alternados de baixa
intensidade e frequéncia intermedidria (100-300 kHz) interromperam a formagao adequada
do fuso mitotico e ocorreu a ruptura dos microtibulos que sdo estruturas essenciais na
divisao celular, sendo assim, levando a morte celular em diferentes tumores em divisao
ativa (KIRSON et al., 2004). Da mesma forma, esses efeitos foram observados in vivo, onde
o estudo foi realizado em camundongos. Os resultados da pesquisa mostraram uma reducao
significativa do crescimento tumoral. Os campos elétricos desaceleram o crescimento do
tumor e a destruicao extensa das células tumorais teve um intervalo de 3 a 6 dias (KIRSON
et al., 2007). Os TTFields podem tornar as células cancerigenas menos eficientes em sua
capacidade de reparo de danos ao DNA, com células apresentando maior dano ao DNA e
estresse de replicagdo (CARRIERI et al., 2020) Esses dados néo sé comprovam os efeitos
dos T'TF nos processos biologicos tanto in vitro quanto in vivo como abriu caminho para o
desenvolvimento de uma nova intervencao terapéutica para diferentes tipos de cancer. Por
fim, a técnica que estimula o couro cabeludo sem a necessidade de cirurgia ou implantes,
é conhecida como estimulagao cerebral ndo invasiva (NIBS). A NIBS pode ser usada para
tratar uma variedade de condigoes neurolégicas, como depressao, dor cronica, transtorno
obsessivo-compulsivo, transtornos de ansiedade e é ultimamente usado para tratamento

de cancer cerebrais que é foco do trabalho (CAVENAGHI et al., 2013).

Em decorréncia dos resultados positivos das pesquisas, o software de cédigo aberto
SimNIBS foi desenvolvido por um grupo de pesquisadores afiliados ao Danish Research
Centre For Magnetic Resonance (DRCMR), na Dinamarca, enquanto outros estao na Uni-
versity Munich, na Alemanha, e da University College London, Reino Unido (SimNibs,
2023). O programa permite a geragao de simulagoes usando duas técnicas muito comuns
da NIBS, Estimulagao Magnética Transcraniana (EMT ou TMS, do inglés Transcranial
Magnetic Stimulation) que utiliza campos magnéticos para gerar correntes elétricas no
cérebro, e Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua (ETCC ou tDCS, do inglés

Transcranial Direct Current Stimulation) que utiliza correntes elétricas diretas para es-

3 Sobrevida global - é o tempo de vida do paciente apés o tratamento
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timular o cérebro. E importante ressaltar que EMT e ETCC sdo utilizadas para aliviar

sintomas de transtornos mentais e melhorar o aprendizado e a produtividade em pessoas

sauddveis (MACHADO et al., 2021) (VITOR-COSTA et al., 2012).

O SimNIBS ¢ baseado em um sistema de coordenadas semelhante ao do eletroen-
cefalograma (EEG) que usa letras e nimeros, sendo a letra referente a regiao cerebral que
se localiza o eletrodo e o ntimero indicando a sua lateralizacdo. Por exemplo, temos Fp
para fronto-polar, F para frontal, C para central, P para parietal, T para temporal e O
para occipital (MORSCH, 2023). No entanto, a correspondéncia exata entre as posigoes
dos eletrodos pode variar dependendo do protocolo especifico de EEG usado e da configu-
ragao da estimulagao no SimNIBS. O sistema 10 — 20 é comumente usado em EEG para
posicionar eletrodos no couro cabeludo e esse método divide o cérebro em dois hemisfé-
rios para que os eletrodos tenham a mesma distancia entre si (NIELSEN et al., 2023). No
SimNIBS, o posicionamento dos eletrodos pode ser individualizado com base na anatomia
do paciente (SATURNINO et al., 2019). No software é possivel modelar a distribui¢ao do
campo eletromagnético, selecionando eletrodos ao longo da cabeca, definir o formato dos
eletrodos e a intensidade da corrente elétrica. Caso seja necessario, o software concede a

opcao de criagao de modelos de cabega personalizados, que podem ser gerados a partir de

uma RM (THIELSCHER; ANTUNES; SATURNINO, 2015).

Com o advento dessas novas perspectivas no tratamento por meio de campos elétri-
cos, torna-se essencial ampliar e otimizar a exploragao desta técnica. O objetivo principal
deste trabalho é, portanto, contribuir para essa linha de pesquisa, criando um cédigo em
Python associado ao software SimNIBS, cuja fun¢ao é a criagdo de um banco de dados
otimizado de simula¢des com diversas combinagoes de eletrodos para o tratamento com
Estimulagao Elétrica Transcraniana de Corrente Alternada (ETCA ou tACS, do inglés
Transcranial Alternating Current Stimulation). Com base nas informagoes relevantes obti-
das nas simulagoes, foram propostas estratégias para identificar as melhores configuragoes
de parametros tais como, intensidade de corrente elétrica, posicao, geometria e quantidade
de eletrodos, permitindo a personalizacao do tratamento de GBM conforme as caracte-
risticas de cada paciente. Esse banco de dados serd extremamente 1til para a préxima
etapa deste trabalho, que utilizara ferramentas de Inteligéncia Artificial para classificar a
efetividade de outras configuragdes do TTFields no tratamento do GBM. Esse trabalho é
apresentado da seguinte forma: apds a introducao do tema ¢é apresentada a fundamentacao
teodrica nos capitulos 2, 3, 4 e 5. No capitulo 6, serdo detalhados os materiais e métodos
utilizados. Em seguida, nos capitulos 7 e 8, serdao apresentados os resultados e discus-
soes, bem como as conclusoes, respectivamente. Os cddigos em Python, desenvolvidos no
trabalho, sdo apresentados nos apéndices A.1, A.2, A.3, Ade A5,
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2 O que é o Cancer?

Antes de nos aprofundarmos no estudo detalhado do cancer, é fundamental escla-

recer a estrutura das células do corpo, especialmente o nticleo e seu processo de divisao.

2.1 Divisao celular

As células que constituem todos os animais sao formadas por trés partes: a mem-
brana celular (parte mais externa); o citoplasma (o corpo da célula); e o nicleo (parte mais
interna). O ntcleo é formado por cromossomos que por sua vez é composto por genes. A
informacio genética estd presente nos genes, que se organizam na forma do Acido Deso-
xirribonucleico (DNA), carregando os dados sobre o gerenciamento da célula (WATSON
et al., 2015).

A divisao celular que sera detalhada a seguir diz respeito as células eucaridticas,
isto é, células com nucleo definido. Neste caso temos dois processos de divisao: mitose e
meiose. A mitose é o processo de criagao de novas células corporais. Enquanto a meiose é
a divisao celular responsavel pela criacao de évulos e espermatozoides. Nesse estudo sera
tratado apenas o processo de mitose e esse pode ser dividido em quatro fases basicas:
profase, metafase, anafase e teléfase. Para proporcionar uma compreensao mais clara

dessas etapas, a Figura 1 ¢ apresentada como um recurso visual para o estudo.
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Figura 1 — Representagao esquematica da divisao celular.
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Antes que uma célula comece a se dividir, ela estd na “interfase”. Interfase é o
periodo em que uma célula estd se preparando para dividir e iniciar o ciclo celular. Durante
esse periodo, as células estao coletando nutrientes e energia. O primeiro estagio oficial da
mitose é a profase e a “célula—pai” ja copiou seu DNA durante a interfase. Durante a
profase, a cromatina, que é um complexo de DNA presente no nicleo das células, se
condensa preparando para a divisao celular. Ao condensar, o DNA e os cromossomos

podem ser mais facilmente controlados para impedir que erros ocorram durante a divisao

celular (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

Quando as células atingem a metafase, as fibras do eixo dos centriolos sdo total-
mente estendidas. As fibras do eixo puxam os cromossomos para uma linha no meio da
célula, regido conhecida como placa da metafase. Cada cromatide é anexada a fibra do eixo

na extremidade oposta da célula. Essa ordem dos cromossomos ¢ importante para garantir
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que cada nova célula formada contenha uma quantidade igual e idéntica de cromossomos
(TORTORA; DERRICKSON, 2016).

A anafase é a fase quando os cromatides (metade dos cromossomos bem alinhados
que contém as mesmas informagoes) viajam em diregdes opostas e formam as futuras
células filhas. Por fim, antes que as células se dividam, as cromatides estdo em extremos
opostos um do outro. As fibras dos centriolos comecam a se retrair ou quebrar e desapa-
recem quando a divisao comecga. Além disso, um novo envelope nuclear se forma em torno
de cada conjunto de cromossomos. Essas fases ocorrem em ordem sequencial estrita, e a
citocinese - o processo de dividir o conteddo celular para produzir duas novas células -
comeca na anafase ou na teléfase. Quando a mitose nao estd no processo correto, pode

resultar em problemas de saide, como o cancer (WATSON et al., 2015).

2.2 0O Cancer

O cancer surge a partir de uma mutacio genética que altera o Acido Desoxirri-
bonucleico (DNA) da célula. Desta forma, a célula passa a receber informagoes erradas
para as suas atividades naturais e transmite essa falha nos processos de divisao celular.
Carcinogénese ou oncogénese, é o nome dado ao processo de formagao do cancer, que, em
geral, acontece lentamente, podendo levar varios anos para que uma célula cancerosa se
prolifere e para o tumor ficar visivel (PETERS; GONZALEZ, 2018). Quanto ao tumor,
ha dois tipos de tumores: benignos e malignos. O tumor benigno nao é canceroso, nao
¢é invasivo, o seu crescimento é lento, nao metastatiza e a estrutura da célula é normal.
Ja o maligno, é canceroso, crescimento acelerado que resulta em metastase para outras

partes do corpo, os nucleos das células sao grandes, escuros e podem ter forma irregular
(PRADO, 2014).

As células cancerigenas sao de rapida capacidade de divisao, na qual ultrapassa as
células normais ao redor. Esse crescimento descontrolado se propaga ao longo do corpo,
afetando a satde do individuo. O resultado dessa aceleragao faz com que haja um aumento
das células tumorais, estas que tém a capacidade de sair do tumor e se mover pelo corpo,
invadindo primeiro os tecidos proximos. Podem entrar em vasos sanguineos ou linfaticos e
inicia a invasao em tecidos e 6rgaos vizinhos, processo denominado metastase. As células
do cancer geralmente nao tem as mesmas propriedades em suas fungoes do que as células
normais. Desta forma, a medida que substituem as células normais, os tecidos invadidos
perdem suas fungoes naturais. Por exemplo, a invasao nos pulmoes causa problemas res-
piratorios, enquanto a invasao no cérebro pode levar a mudancas neurologicas, e assim

por diante (INCA: Como surge o cancer?, 2023).

As alteragoes do DNA por diversos mecanismos, desencadeiam a disfuncao celular,

ou seja, o crescimento desordenado e atipico das células. Essas alteragoes podem ser cau-
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sadas, por exemplo, por mutacoes genéticas, exposicao a elementos carcinégenos, como
tabaco, radiacao ultravioleta e produtos quimicos-industriais (WATSON et al., 2015) (PE-
TERS; GONZALEZ, 2018), ou ainda a virus oncogénicos. O Virus do Papiloma Humano
(HPV) e o Virus da Hepatite B (HBV), possuem componentes genéticos que interferem
nos mecanismos de controle celular, contribuindo para a formagao de células cancerosas
(YAP LEE FAH E WONG, 2022) (BUTEL, 2000). Um estilo de vida desregrado, asso-
ciado ao consumo de bebidas alcodlicas, obesidade e tabagismo, é reconhecido como um
contribuinte adicional para o desenvolvimento do cancer (PRADO, 2014) (LOOMIS et al.,
2018). Os sintomas e sinais da doenga variam para cada pessoa e dependem de cada caso
especifico. Apds o diagndstico do cancer, os médicos avaliam o seu grau e recomendam a
melhor abordagem terapéutica (VIEIRA et al., 2012).

Os efeitos cumulativos de diferentes agentes cancerigenos ou carcinégenos sao os
responsaveis pelo inicio, promocao, progressao e inibicao do tumor. Durante a fase ini-
cial, substancias como produtos quimicos e radiacoes danificam o DNA, desencadeando
mutagoes genéticas. Na fase de promocao, agentes promotores estimulam o crescimento
de células. A progressao envolve a evolucao do tumor para estagios mais avancados, com
capacidade de invasao e metastase. Por outro lado, certos agentes, como antioxidantes e
héabitos saudaveis, podem exercer efeitos inibitérios na formacao e progressao do cancer.
A complexidade do processo, permeada por fatores genéticos, ambientais e comportamen-
tais, destaca a importancia da compreensao dessas interagoes para desenvolver estratégias
eficazes de prevengdo e tratamento do cdncer (PITOT, 1993) (PETERS; GONZALEZ,
2018).

Segundo a Organiza¢ao Mundial da Saiude (OMS), os tipos de cancer mais comuns
sao: pulmao, mama, colorretal, prostata, cancer de pele, ndo-melanoma e estémago (VI-
EIRA et al., 2012). A OMS afirma que o cancer é o pior problema de satde publica no
mundo e ja se estima que uma em cada cinco pessoas irao desenvolver neoplasias durante
a vida, sendo projetado um aumento de até 47%, relativo ao ntimero de incidéncia obtido
em 2020, nas préximas duas décadas (SUNG et al., 2021).

Conforme as estimativas do Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes
da Silva (INCA), sendo esta a principal ferramenta de planejamento e gestdo na area
oncologica no Brasil, o cancer também vem sendo uma das principais causas de morte
na populagao brasileira. O cancer de figado aparece entre os 10 mais incidentes na regiao
Norte, estando relacionado a infec¢des hepaticas e doencas hepaticas cronicas. O cancer
de pancreas estd entre os 10 mais incidentes na regiao Sul, sendo seus principais fatores de
risco a obesidade e o tabagismo. O tumor maligno mais incidente no Brasil é o de pele nao
melanoma (31,3% do total de casos), seguido pelos de mama feminina (10,5%), préstata
(10,2%), colon e reto (6,5%), pulmao (4,6%) e estomago (3,1%) (INCA: Incidéncia de

cancer no Brasil, 2023).
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Em suma do que foi relatado, mostra que essa doenca precisa ser monitorada,
estudada e tratada com extremo empenho e esfor¢o por parte de todos, pesquisadores,

médicos e populagao.

2.3  Formas de tratamento do cancer

Apoés a descoberta da doenga, os médicos a principio, buscam o tratamento com
maior eficacia, capaz de eliminar, ou controlar o tumor. Os tratamentos podem ser de
maneira exclusiva, neoadjuvantes que ocorre antes do tratamento principal, adjuvantes
que se iniciam, por exemplo, apds uma cirurgia ou paliativos que buscam preservar o
bem-estar do paciente (FERNANDES; MELLO, 2010). Alguns procedimentos podem ser

coadjuvantes, ou seja, sao aplicados concomitantemente com o tratamento principal.

A cirurgia, quando a regiao do cancer permite, é uma opc¢ao de modalidade tera-
péutica porque procura a retirada total e/ou parcial do tumor e avaliacdo da extensao
da lesdo. Pode também ser utilizada para retirada de células para o estadiamento ' da
doenca (SILVA et al., 2022).

Os quimioterapicos sao substancias quimicas, farmacologicas, utilizadas para des-
truir as células malignas, porém, eles acabam destruindo as células sadias também. Desta
forma, causam muitos efeitos colaterais nos pacientes (SILVEIRA et al., 2021). A radi-
oterapia ¢ uma modalidade de tratamento que utiliza radiacoes ionizantes para destruir

e/ou desacelerar o processo de multiplicacao das células cancerigenas (SCHULZE, 2007).

No caso da radioterapia, os tecidos tumorais sao expostos a elevadas doses de ra-
diagao com intuito de causar um dano nas células tumorais. Assim sendo, o objetivo é
fornecer a dose de prescricao no volume tumoral para promover o controle da doenca,
ou seja, preservar ao maximo os tecidos sadios proximos ao tumor (SALVAJOLI; SAL-
VAJOLI, 2012). No entanto, o paciente tem reagdes adversas que podem incluir fadiga,
irritacao da pele na area irradiada, nduseas, alteragoes no apetite, problemas gastrointes-
tinais, mudancgas na funcao sexual, alteracoes hematoldgicas e, em casos de tratamento em

regioes toracicas, possiveis mudangas na fungao pulmonar (RUYSSCHER et al., 2019).

2.4 O Glioblastoma Multiforme

Os gliomas originam-se das células da glia que sustentam e nutrem as células ner-
vosas (neurénios) do cérebro (LATHIA et al., 2015). Os gliomas podem ser de baixo grau,
crescendo muito lentamente, ou de alto grau, caracterizados por uma alta agressividade
e crescimento acelerado (PANDEY et al., 2014). O Glioblastoma Multiforme (GBM) ou

Glioblastoma é um exemplo desse tltimo grau.

L estadiamento é o ato de avaliar o grau de disseminacio
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O GBM ¢ um tumor primario do sistema nervoso, classificado como um tumor
cerebral maligno de grau IV, e é responsavel pela maioria das mortes entre os pacientes
com tumores cerebrais primdrios. E extremamente invasivo porque infiltra no parénquima
cerebral circundante e também pode ocorrer no cérebro ou na medula espinhal (LOUIS
et al., 2016).

A incidéncia do Glioblastoma é mais alta na Australia, América do Norte, Norte
da Furopa e ocidente. Os homens tém 1,6 vezes mais chances do que as mulheres de
desenvolver o GBM, e os caucasianos também apresentam uma predominancia em rela-
¢ao aos africanos e afro-americanos (TAN et al., 2020). Assim sendo, acredita-se que o
surgimento de gliomas seja resultado da interacdo complexa entre varidveis genéticas e
ambientais (PANDEY et al., 2014).

O paciente com esse tumor pode desenvolver sintomas que vincule a area que esteja
localizado, por exemplo, dificuldade de movimentar, falta de equilibrio, capacidade verbal
reduzida e problemas de visdo. Com o crescimento do tumor, o paciente tera tais sintomas:
dores de cabega, dificuldade para aprender, perda de apetite, mudancas de humor, nausea

e/ou vomito, problemas de memoria e convulsées (COOMANS et al., 2019)

A estrutura do Glioblastoma é irregular, tendo regides com cores variaveis. Por
exemplo, a massa tumoral periférica é acinzentada e areas centrais de necrose amarelada.
A borda apresenta uma cor que varia de cinzenta a rosa. Geralmente se tem focos de

hemorragia com tons avermelhados ou castanho (LOUIS et al., 2016).

O diagnéstico do GBM pode ser por Tomografia computadorizada (TC), ressonan-
cia magnética (RM), bi6psia, sendo este o “padrao ouro” do diagnéstico porque permite
a andlise do tecido em questao, e por tltimo, cirurgia. O tratamento é bem delicado, de-
pende de varias frentes de profissionais da saude, e diferentes fatores sao analisados: idade,
condigao da satide do paciente, tamanho do tumor e local onde esta alojado (PONTES et
al., 2012).

Normalmente, uma cirurgia ¢ realizada para retirada da maior parte possivel do
tumor e a equipe médica sempre busca a preservacao das fungoes do paciente. Vale men-
cionar, mesmo com o sucesso da cirurgia, algumas células tumorais podem permanecer,
logo o paciente é direcionado para secoes de quimioterapia, radioterapia e, claro, outros
suportes clinicos sdo sugeridos para colaborar na qualidade de vida. Apds o tratamento
concluido, o paciente seguird um acompanhamento da equipe médica multidisciplinar re-
alizando exames de imagem e consultas peridédicas (NETTO; SILVA; NASCIMENTO,
2019) (OLIVEIRA et al., 2009).

Mais recentemente, novas abordagens de tratamento tem sido desenvolvidas e tes-
tadas. De modo particular, destaca-se uma técnica que utiliza a aplicacao de campos

elétricos no cérebro buscando reduzir a taxa de multiplicacao das células tumorais. Ela
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sera discutida em maior detalhe nas préximas sessoes.
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3 Tratamento de cancer utilizando campos

elétricos

Em seguida serao apresentadas as propriedades fisicas e bioldgicas que fundamen-
tam a técnica de TTFields e como a presenca do campo elétrico alternado age no processo

de divisao celular do tumor, levando a morte das células tumorais.

3.1 Campos Elétricos e Magnéticos

O campo elétrico E é uma grandeza vetorial que descreve a influéncia exercida por
uma carga sobre outras cargas em sua proximidade. O vetor do campo elétrico sempre
aponta na direcao da forga elétrica resultante, estd que é também uma interacao vetorial
de atragao ou repulsao entre cargas elétricas. Para ilustrar, imagine que uma carga de
prova ¢; é introduzida em uma regiao do espaco a uma distdncia r de uma carga fixa ¢s.
A interacgao entre as cargas é dada pela lei de Coulomb que diz que a forca resultante dessa
interacao é proporcional ao produto das cargas elétricas e inversamente proporcional ao

quadrado da distancia que as separa, sendo matematicamente descrita pela equacao,

4192
F = ?T‘, (31)
onde k é a constante de Coulomb ou constante eletrostatica do vacuo e é dada por
1
k= = 8,99 x 10°N.m?/C>. 3.2
s m? (32)
Enquanto ¢y é a constante de permissividade do vacuo.
g0 = 8,85 x 10712C%/Nm?. (3.3)

Quando essa carga de prova experimenta uma forca eletrostatica, ela esta respon-
dendo a presenca do campo elétrico na regiao em que se encontra. Se a carga de prova for
positiva, os sentidos do vetor campo elétrico e da forga eletrostatica coincidirao. Por outro
lado, se a carga de prova for negativa, os sentidos serao opostos. Para isso, o modulo do

campo elétrico pode ser calculado pela seguinte expressao:

) (3.4)

4rreq 12

E

Em relacao ao modulo da forga elétrica que atua numa particula com carga g

colocada numa posicao em que o vetor campo elétrico tem modulo E, temos:
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F =¢E (3.5)

Ja quando se trata de um dipolo elétrico, consiste em duas cargas elétricas de
igual magnitude, mas com sinais opostos, a forca elétrica exercida sobre o dipolo pode
ser decomposta em duas componentes: uma atracao em direcao a carga oposta e uma
repulsao da carga semelhante. Em um campo elétrico, um dipolo tende a alinhar-se na
direcao do campo, experimentando um torque que busca orientar ao longo das linhas de
campo elétrico. O momento do dipolo elétrico, representado pelo produto da magnitude

de uma carga e a distancia entre as cargas, é uma medida da intensidade, definido como:

p=qd (3.6)

Por outro lado, o campo magnético B é originado de correntes elétricas, sendo
identificado pela for¢a que exercem sobre materiais magnéticos ou cargas elétricas em
movimento. O campo magnético possui tanto uma direcao quanto uma magnitude, sendo,
portanto, um vetor. A relagdo entre os campos elétrico e magnético converge para a
formacao do campo eletromagnético (NUSSENZVEIG, 2015).

Os trabalhos de Maxwell fundamentaram as relagoes entre o campo elétrico e o
magnético mostrando que uma perturbagao eletromagnética poderia se propagar no es-
paco vazio como uma onda com uma velocidade igual a da luz. Os principios bésicos do
eletromagnetismo podem ser descritos pelas conhecidas equagoes de Maxwell, apresenta-

das a seguir:
Lei de Gauss:

Ela relaciona a divergéncia do campo elétrico com a distribuicao de carga elétrica

representada pela densidade volumétrica de carga elétrica p e é dada por:

V- E = 47p, (3.7)

A aplicacao da lei de Gauss para o calculo do campo elétrico gerado por uma
distribuicao de cargas elétricas em duas placas paralelas separadas por um meio material
leva a um resultado interessante dado por:

E =

o
—n, (3.8)
€

onde o é a densidade superficial de carga elétrica e n é um vetor unitario apontando
na direcdo normal as placas. Nesta configuracao o campo elétrico é constante e paralelo

a 1.
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Lei de Gauss para o magnetismo:

Ela indica a ndo existéncia de monopdlos magnéticos (cargas magnéticas pontuais)

V-B=0. (3.9)

A lei de indugao de Faraday:

Ela expressa a relagao entre a variagao espacial e temporal dos campos elétricos e

magnéticos.

OB
VxE=->" (3.10)

Lei circular de Ampére com adicao de Maxwell:

Ela indica que a passagem de uma corrente elétrica gera a circulagdo de campo

magnético.

E
VxB=¢ (J—I—uaat>, (3.11)

Onde € é a permissividade elétrica do material, i é a permeabilidade magnética

do material e J é a densidade de corrente elétrica que atravessa o material.

As equagdes de Maxwell mostram que um campo magnético variavel funciona como
fonte ao campo elétrico e assim respectivamente. Esses campos se sustentam formando a
onda eletromagnética que se propaga através do espaco e do tempo. As ondas eletromag-

néticas cobrem um campo amplo de frequéncia e comprimento de onda chamado espectro

eletromagnético (MACHADO, 2012).

Jé relacao ao sistema elétrico, é importante frisar o fluxo de cargas elétricas. Para
um circuito uma corrente elétrica I é denominada corrente continua (CC) quando as
cargas elétricas se deslocam sempre no mesmo sentido. Na corrente alternada (CA), as
cargas elétrica vao oscilar, deslocando em um sentido e depois em outro. Geralmente a
corrente alternada é do tipo seno ou cosseno, desta forma, a tensao pode ser escrita por
ambos os termos. A tensao assume valores de méaximos e minimos e a corrente também,
esta que altera o seu fluxo. J& o campo elétrico alternado (CEA) a tensdo, a energia

necessaria para mover a carga, varia com o tempo, segundo a func¢ao senoidal (YOUNG;

FREEDMAN, 2009) (TERRA, 2010):

V(t) = V,, sin(wt) (3.12)

Sendo o tempo ¢t medido em segundos, a tensao maxima V,, medida em Volts e a

frequéncia angular w medida em radianos por segundo.
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3.2 O efeito da eletricidade nas células cancerigenas

O organismo humano consegue se manter eletrizado por meio de reagdes quimicas
que resultam na separacao dos seus atomos neutros que ficam carregados eletricamente
e sdo conhecidos por ions. Os ions viajam pelas nossas células atravessando os canais
ionicos que sao poros de proteinas da membrana celular. Os canais colaboram em definir

a diferenca de potencial elétrico através da membrana da célula, permitindo o fluxo de
fons pelo seu gradiente eletroquimico (PHILLIPS; HUTCHINGS; DJAMGOZ, 2021).

O fenomeno acima descrito ¢ uma rede bioelétrica que funciona sob os mesmos
principios fundamentais aplicados a qualquer circuito elétrico. Assim como nos circuitos
elétricos convencionais em que a corrente elétrica transita por um cabo, na bioeletricidade

sao os fons que fluem através da membrana celular (DJAMGOZ, 2022).

Quando se aplica corrente elétrica alternada nas células gera-se diferentes efeitos
celulares tais como o prolongamento da mitose, perturbagao dos microtiibulos e formacao
de configuracoes mitdticas anormais com posterior apoptose destas células. Para gerar tais
interferéncias celulares, as frequéncias abaixo de 1 kHz, com campos elétricos alternados
ou oscilantes, fazem com que os tecidos se excitem através da despolarizacao da membrana,
porém quando aumenta a frequéncia o estimulador diminui devido o tempo de resposta
da célula que é muito lento para seguir a alta frequéncia. Nas frequéncias altas, ocorre um
aquecimento do tecido, com perdas dielétricas, em decorréncia do atrito entre moléculas
que oscilam rapidamente geram calor (EHRENBERG et al., 1987) (KIRSON et al., 2004).

Ja em relacdo as propriedades bioelétricas das células, quando interagem com
os campos elétricos alternados com frequéncias intermediarias, ocorre que as tubulinas,
subunidades que compde os microtubulos e formam o citoesqueleto, sao forcadas a se
alinharem com o campo e ndo com o eixo do filamento, ou seja, o dipolo elétrico alinha-se
no sentido do campo elétrico. Ao passo que as subunidades da tubulina estdao entre as
mais eletricamente polarizadas e sdo fortemente afetadas que impedem o inicio da mitose.
Deste modo, temos uma distribuicao do campo nao-uniforme, em que atrai os componentes
polares, resultando no rompimento das estruturas celulares. No caso da célula se dividir

com sucesso apos essa separacdo cromossomica, as “células-filhas” morrerao na anéfase

(LEE et al., 2012) (WATSON et al., 2015).

Esse é o principio biofisico basico do TTFields. Ele usa campos elétricos alterna-
dos as quais as frequéncias sao intermediarias. Nessa situacao o campo afeta o processo
de mitose das células cancerigenas, resultando em sua morte. A figura 2 apresenta um

diagrama da atuacao do TTFields nas células cancerigenas.
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Figura 2 — Representacao esquemética do efeito dos campos elétricos (TTFields) no ciclo
de divisao celular das células cancerigenas.

Aplicagio do
& TTF no tumor
e° .
® e u Rompimento dos
@ | b microtabulos

A5 »

x = —————p Parada mitéticae
& ':"//‘l morte celular

—_ Morte das células-
filhas em interfase

Fonte: Alterado de (PHILLIPS; HUTCHINGS; DJAMGOZ, 2021)

Outro aspecto do TTFields é que ele gera um campo intracelular nao uniforme
caracterizado por uma densidade mais alta no sulco na fronteira das células em divisao.
Este campo nao uniforme exerce uma forca sobre macros polares nas moléculas e organelas,
separando as “células- filhas” recém-formadas, um processo denominado dieletroforese que
é um fendmeno que ocorre em particulas neutras onde seu movimento é induzido por um
campo elétrico nao uniforme entre eletrodos (RHUN et al., 2019) (KIRSON et al., 2009)
(KIRSON et al., 2009)(MAURO, 1980).

Por fim, outra caracteristica fundamental dessa técnica é que os TTFields nao
afetam as células saudaveis porque elas tém um ciclo celular mais longo e menos frequente
do que as células tumorais, o que significa que elas sdo menos expostas aos efeitos dos
campos elétricos. Além disso, as células saudaveis tém mecanismos de reparo que podem
corrigir os danos causados pelos TTF, enquanto as células tumorais sdo mais vulneraveis

e propensas a morte celular (ALVES et al., 2020) (TERRA, 2010).
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3.3 (Cancer de Glioblastoma Multiforme: Pioneiro no tratamento
com T TFields

Em 2007 foi realizado o primeiro estudo utilizando TTFields como terapia contra
Glioblastoma (KIRSON et al., 2007). Os resultados positivos do teste levaram a aprova-
¢ao dos 6rgaos norte-americanos de um dispositivo que utiliza estimulacao eletromagné-
tica desenvolvido pela empresa Novocure conhecido como Optune, apresentado na figura
3, voltado para o tratamento de pacientes com GBM recém-diagnosticados. No sistema
tradicional, um par de matrizes de eletrodos é preso ao coro cabeludo na direcao esquerda-
direita e o outro na direcao anteroposterior, formando um sistema de placas paralelas e
induzindo assim dois campos ortogonais e independentes, ja que cada par de matrizes
¢é ligado e desligado constantemente e intercaladamente em um ciclo de trabalho de 1
segundo (KIRSON et al., 2004) (KIRSON et al., 2009).

Figura 3 — Representagdo do Optune fornecidas pelo site Novocure.

I

Fonte: (SLAVKOV; HADZHIYANEV; SLAVKOVA, 2023) (Novocure, 2023)

O dispositivo Optune é usado no tratamento de cancer cerebral, especialmente para
glioblastoma multiforme (GBM). Ele é alimentado por uma bateria interna recarregavel
e também pode ser conectado a uma fonte externa que converte a energia elétrica da
rede em corrente continua de baixa tensao. Esta fonte de alimentagdo converte a corrente
alternada (CA) da rede, que normalmente varia de 100 a 240 volts e uma frequéncia de
50 a 60 Hz, em corrente continua (CC) de baixa voltagem, geralmente de 12 volts. O
Optune utiliza campos elétricos alternados (terapia de campos elétricos alternados, ou
TTF) para interferir no crescimento das células cancerigenas, com uma corrente de saida
que pode atingir até 707mA RMS. A frequéncia ideal dos campos elétricos depende das

caracteristicas do tumor, variando entre 100 a 300 kHz para eficicia terapéutica. A CA
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oscila em amplitude e dire¢ao, enquanto a CC flui em uma tinica dire¢ao e com amplitude
constante. O Optune utiliza CC de baixa voltagem para alimentar seus componentes
e gerar os campos elétricos alternados (TTF) para o tratamento do cdncer cerebral. A
frequéncia da TTF é crucial para a eficicia do tratamento, pois interfere na divisao e
proliferacao das células cancerigenas. Frequéncias diferentes afetam as células de maneiras
distintas, e a frequéncia ideal para cada paciente depende das caracteristicas do tumor.
Embora o Optune nao utilize diretamente a CA da rede, a frequéncia da CA é mencionada
para demonstrar a conversao que ocorre na fonte de alimentacao do dispositivo. A fonte
converte a CA de alta voltagem e frequéncia variavel em CC de baixa voltagem e frequéncia

especifica para a TTF (Novocure, 2023).

Quando se aplicam campos elétricos de baixa frequéncia (< 1 kHz), os tecidos
ficam eletricamente excitados. Nesse intervalo os campos servem para estimular tecidos
neurais e aliviar contragoes musculares, sendo para isso, aplicado em um longo intervalo
de tempo. J4 os campos de alta frequéncia (> 1 MHz) resultam em um aquecimento
dielétrico e, geralmente, sdo aplicados em cirurgia de pequenos tumores (WENGER et
al., 2018).

Por conta das pesquisas do inicio do XXI, esse intervalo de frequéncia intermedidria
comecou a ser empregado na oncologia por conta da sua a¢ao anti-mitotica. Fundamenta-
dos nesses critérios fisicos, o TTFields comegou a ser usado como tratamento para atacar
células cancerigenas em divisdo (CERESOLI et al., 2018) (FONKEM; WONG, 2012).

Para o tratamento se utiliza dois pares de matrizes transdutores que geram campos
em torno do(s) tumor(es) que mudam de diregao em 90°. A terapia tem efeito antimitético
apenas quando o dispositivo esta ligado e recomenda-se o uso de pelo menos 18 horas de
tratamento continuo diadrio com pequenas pausas para necessidades pessoais. Para nao
alterar sua rotina diaria ao longo do tratamento, o paciente carrega consigo uma bolsa de
ombro ou uma mochila contendo o gerador do aparelho. (DAVIES; WEINBERG; PALTT,
2013) (REGEV et al., 2021) (SIEGAL et al., 2018).

O procedimento consegue cobrir regides inteiras do corpo e as matrizes dos trans-
dutores sao aplicadas de forma nao invasiva, fornecendo uma terapia para tumores pro-
fundamente localizados (KIRSON et al., 2007). O efeito dos campos foram observados
apenas em células em divisdo, enquanto nao houve efeito nas células que nao estao em
fase de proliferacao. Em pesquisas pré-clinicas com células cancerosas em proliferagao, o
efeito de TT Fields foi onipresente (KIRSON et al., 2009).

Ensaios clinicos em pacientes com glioblastoma recém-diagnosticados tiveram re-
sultados de um aumento na sobrevida livre de progressao em 3,1 meses (30%) quando tra-
tado com estimulagao elétrica e temozolomida que é um medicamento usado contra GBM,
em comparagao com o grupo tratado apenas com quimioterapia convencional (STUPP et

al., 2017). Outro estudo em pacientes com GBM mostrou uma sobrevida de cerca de 2,7
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meses (68%) no tratamento usando TFF unido com temozolomida (STUPP et al., 2015).
Nos ultimos anos, aplicaram estimulacao elétrica combinada com lomustina, que é um
medicamento para quimioterapia, unido a temozolomida, sendo que se mostrou segura e

os resultados de sobrevida sugeriram possiveis efeitos benéficos (LAZARIDIS et al., 2020).

3.4 Aplicacao de campos elétricos em diferentes tipos de tumores

Além de sua aplicacdo atual ao glioblastoma, o TTFields é eficaz quando combi-
nada com terapias convencionais e contra cancer quimiorresistentes ou dificeis de tratar,
como o cancer de pancreas ou ovario. Pesquisas estudaram uma amostra de pacientes que
receberam a combinacao de TTFields com os medicamentos gencitabina e nab-paclitaxel.
A conclusao foi de nenhum evento adverso relatado e o tratamento foi toleravel (RIVERA
et al., 2019) (VERGOTE et al., 2018).

Pesquisas aplicaram TTFields em Mesotelioma que ¢ um cancer no mesotélio,
membrana que reveste o interior das paredes toracica e abdominal. Os resultados positivos
fizeram com que em 2019 o FDA ' (Food and Drug Administration) concedesse para
uso com quimioterapia a base de pemetrexedo e platina para tratamento de primeira
linha de mesotelioma pleural maligno irressecavel, localmente avancado ou metastético

(CARRIERI et al., 2020) (CERESOLI et al., 2018).

Existem outras abordagens com TTfields, por exemplo, uma redugdo do meca-
nismo de resisténcia a inimeras drogas em uniao a quimioterapicos como a doxorrubicina
(JANIGRO et al., 2006). H4 uma pesquisa que utilizou corrente elétrica alternada de 50
Hz de baixissima intensidade e resultou em efeitos anti-proliferativos dependentes de um
mecanismo que envolve canais de potassio. Os valores de frequéncia que estavam < 10
Hz néo surtiram efeito em relacao aos valores de 75 Hz ou 8,5 mA, provocaram intensa
morte celular da cultura, sendo negativo, pois ocorrem efeitos toxicos deletérios as células
vizinhas (CUCULLO et al., 2005).

Por meio do que foi relatado, ja se tem resultados favoraveis da combinacao de
TTF com medicamentos e outras formas de terapia, favorecendo o aumento da sobrevida
global e progressao mais lenta do tumor, em comparacao com o tratamento apenas com
quimioterapia (PLESS et al., 2013). Além da aplicagao de TTFields contra GBM existem
outros estudos em outras malignidades sélidas, incluindo cancer de mama, colorretal,
cervical, pulmao e ovario (WANG; PANDEY; BALLO, 2019).

1 FDA ¢ uma agéncia dos EUA que regula alimentos, medicamentos, suplementos, vacinas, produtos

biolégicos, transfusdes de sangue, dispositivos médicos, radiacoes de eletronicos, cosméticos, e entre
outros.
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3.5 Os efeitos colaterais do organismo com os tratamentos elétri-

Cos

Quando se fala de tratamento com eletricidade se tem o costume de saber quais os
efeitos colaterais no organismo. Os possiveis efeitos colaterais com TT Fields sao irritagoes
na pele devido os eletrodos, insonia, alteracoes de humor, dores de cabega e convulsoes
(ALVES et al., 2020). O cérebro, os musculos respiratérios e o coragao sao todos seria-
mente afetados por grandes correntes elétricas. Correntes na faixa de algumas centenas
de miliampeére fluindo através da cabeca produzem convulsoes semelhantes a epilepsia,
por conta disso, é importante controlar para nao ocorrer efeitos colaterais irreversiveis no

paciente (DAVIDOVITS, 2018).
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4 Modelagem Fisica-Matematica dos Efeitos

da Estimulacao Elétrica no Cranio

Para se entender melhor como os campos elétricos atuam no cérebro é importante
se construir um modelo mateméatico de modo que se possa realizar simulagoes variando
as condicOes e observando os resultados e efeitos gerados. A seguir serdo apresentados o
calculo da estimulagao elétrica transacriana e a formulagao matematica da modelagem
usando o Método de Elementos Finitos. Uma descricao mais completa dessas equacoes e
métodos pode ser encontrada em (SATURNINO; MADSEN; THIELSCHER, 2019).

4.1 Calculo da Estimulacao Elétrica Transcraniana

Pesquisas sugerem que o conteuido material da cabeca age como um condutor de
volume 6hmico na faixa de baixas frequéncias comumente usadas na estimulagao elétrica
(LOGOTHETIS; KAYSER; OELTERMANN, 2007) (OPITZ et al., 2016). O potencial
elétrico ¢ gerado por eletrodos localizados na superficie da cabeca é governado pela equa-

¢ao de Laplace e pode ser escrita como
V- (aVe) =0. (4.1)

onde o é o valor da condutividade (SATURNINO, 2020).

As condic¢oes de contorno I'y e I's sdo definidas pela superficie de dois eletrodos.
Na equacao 4.2 o potencial elétrico ¢ igual a zero na superficie, enquanto na equagao 4.3

estabelece que o potencial elétrico é igual a ¢, na superficie I's.

p=0 em IV, (4.2)

¢=¢1 em I, (4.3)

A equacao 4.4 fornece que a derivada do potencial elétrico em relagado a diregao
normal & superficie (i) é igual a zero nas fronteiras do dominio. E adicionado mais su-
perficies de eletrodos I's,...,I'y e seus respectivos valores de potencial elétrico. Como
nos protocolos de estimulagao elétrica transcraniana, sao especificados valores de cor-
rente elétrica e nao valores de potencial elétrico. Primeiramente, resolvemos as equagoes
usando ¢; = 1 V, mede-se o fluxo de corrente para obter o valor e direcao da corrente
especificados. (SATURNINO, 2020).
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0

Apés calcular o potencial elétrico ¢, podemos obter o campo elétrico E apresentado
na equagao 4.5 e a densidade de corrente J como mostra 4.6, onde V representa o operador

diferencial nabla.
E=-V¢ (4.5)

J=0E (4.6)

Se as correntes dos eletrodos variam no tempo como em ETCA, a equacao de
Laplace ¢ linear e permite decompor o campo elétrico em apenas uma componente espacial

p, e uma componente temporal, que depende apenas do tempo t, como mostrado na 4.7.
E(p,t) = E(p)I(t) (4.7)

4.2 Formulacao matematica no Método dos Elementos Finitos

O Método dos Elementos Finitos (MEF) é um método de solugdo de equagoes
diferenciais parciais em geometria complexa composta por pequenas partes chamadas
elementos, como triangulos ou tetraedros, que formam uma estrutura chamada malha.
Ao dividir a superficie com um grande ntimero em partes menores, é possivel obter maior
eficiéncia na resolucao de problemas complexos. Os elementos possuem dimensdes finitas,
por isso o nome “elementos finitos”, sdo conectados por nés ou pontos nodais. Devido as
divisdes geométricas, as equagoes diferenciais que modelam o estudo fisico nao resultam
em uma solugdo exata, mas aproximada (GUPTA; MEEK, 1996).

O MEF é geralmente aplicado na andlise térmica, deformacgoes, tensoes, acus-
tica, dindmica, eletromagnética e comportamento nao-linear. (ZIENKIEWICZ; TAYLOR,;
ZHU, 2005) (ZIENKIEWICZ; ZHU, 1992). Como comentado sobre a aplicagao do MEF,
um deles é eletromagnetismo, para o estudo de estimulacao transcraniana, analisa-se a
distribuicao de um campo elétrico ou potencial em um dominio espacial e podemos fazer a
modelagem. Para um melhor entendimento, é formulada e resolvida a equacgao de Poisson
na forma diferencial (SATURNINO, 2020).

V- (oVe) =f (4.8)

Jé a equacao 4.8, ¢ é o campo elétrico, o ¢ uma propriedade do meio que indica sua
condutividade e f ¢ uma fungdo que descreve as fontes ou cargas presentes no dominio.

O operador “V” representa o gradiente e “V-” representa a divergéncia. Para levar em
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conta o efeito da estimulacao elétrica na equacao 4.9, faz-se f = 0, ou seja, considera
apenas o residual r(¢) que representa a influéncia dos eletrodos. A equagao 4.8 é escrita
explicitamente nas equacoes 4.9 e 4.10, onde as integrais sao avaliadas numericamente
(SATURNINO, 2020).

V- (oVo) - f=r(9) (4.9)

/Qr(¢)udV —0, WweV (4.10)

Substituindo a Equacgao 4.10 na Equacao 4.9, a forma fraca da equagao de Poisson
é obtida ao aplicar as identidades de Green e as condig¢oes de contorno. Como mostra
a igualdade em 4.11, envolve uma integracdo do termo residual r(¢) multiplicado pelo
gradiente da funcao de teste v e o gradiente do campo ¢ multiplicado pela condutividade

g.

/Qr(@vu- (anb)dV:/QdeVa Yvev (4.11)

Para obter uma solugao numeérica, substitui-se o campo elétrico por uma aproxi-
macao discreta usando um conjunto de fungoes-base. Essas fungdes-base geram um espaco
de teste, e a equacao fraca é expressa em termos dessas fungoes de teste e das fungoes de
base. Substituindo a dimensdo infinita ¢ por uma dimensao finita ¢" usando um conjunto

base de fungoes {¢;(p)li = 1,...., N}.

o = Z@'%(P) (4.12)

No caso, v é o espaco gerado pelas funcdes de base, v, na Equacdo 4.11, obtemos

a"(¢" ") ="M, W eV, (4.13)
N
(6" 0" = 36 [ (0V4i(p)) - VYAV, (4.14)
i=1
"ty = / Fohav. (4.15)
Q
Substituindo " = ¢, ...., px e avaliando numericamente as integrais na Equacio

4.14 e Equacao 4.15, é possivel obter um sistema linear que pode ser resolvido para obter

a aproximacao numeérica, como mostrado em 4.16.
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Su=D>b (4.16)

Onde u é o vetor das incognitas que representa os coeficientes das fungoes de base,

e S e b sdo as matrizes e vetor que resultam da avaliagdo das integrais (SATURNINO,

2020).
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5 Simulador computacional de estimulacao

cerebral n2o invasiva - SImNIBS

O SimNIBS ¢é um software livre, lancado em 2013 e em 2015 teve uma atualizacao
com o lancamento da versao 2.0. O software é distribuido sob uma licenga GPL 3 (Gene-

ral Public License), e roda em todos os principais sistemas (Windows, Linux e MacOS)
(SATURNINO et al., 2019).

Ao simular a distribuicdo de corrente elétrica no cérebro por meio do SimNIBS,
¢ adotada uma abordagem semelhante a utilizada no EEG para a interpretacao dos re-
sultados. Cada eletrodo recebe uma designacao especifica na cabega, identificada por
um codigo composto por letras e nimeros, tais como FP1, FP2, C3, C4, T3, T4, entre
outros (THIELSCHER; ANTUNES; SATURNINO, 2015). Essa prética auxilia os pes-
quisadores na analise dos efeitos da estimulagao cerebral em areas especificas do cérebro,
permitindo comparagdes com estudos prévios que empregaram a mesma codificagdo de
posicionamento. No entanto, é importante observar que as coordenadas entre as posi¢oes

dos eletrodos podem variar segundo as configuracoes do EEG utilizado e a da estimulacao

no SimNIBS (MORSCH, 2023).

Apoés a instalagdo bem-sucedida do SimNIBS, foram seguidas as diretrizes for-
necidas no tutorial oficial disponivel no site da plataforma (SimNibs, 2023). Durante o
processo de simulacio existe a opcao de usar a interface grafica do SimNIBS, acessada
por meio do comando “simnibs_gui” no terminal do Windows. Essa interface permite
a selecdo manual dos eletrodos exibindo ao usuario as coordenadas cartesianas desta. A
figura 4 apresenta a interface grafica do SimNIBS, que tem o objetivo de facilitar o uso
da modelagem de estimulacao eletromagnética individualizada de forma manual, forne-
cendo ferramentas faceis de usar para criar modelos de cabeca, configurar simulacoes de
campo elétrico, visualizagao e pés-processamento dos resultados tanto em niveis indivi-

duais quanto de grupo.



Capitulo 5. Simulador computacional de estimulagio cerebral ndo invasiva - SimNIBS 41

Figura 4 — Interface grafica do SimNIBS com pacotes escolhidos e malha da cabecga plo-
tada.

SimNIBS (>

File Edit About

@ scalp Gray Matter
m2m Folder:
o

!
Head Mesh:

Output Folder:

ibs2.1_ imnibs_simulati Browse

Position Lists:

Add tDCS Poslist Add TMS Poslist Copy Poslist

Fonte: (SimNibs, 2023)

Atualmente, o SImNIBS oferece duas opgoes de segmentacao: MRI2Mesh e Hea-
dreco. O MRI2Mesh ¢é usado para converter imagens de ressonancia magnética (RM) em
modelos de malha tridimensionais da cabega humana. Contudo, ele é restrito apenas a
cabeca e nao cria modelos da regiao do pescogo. Assim, ele pode ser combinado com os
programas FSL e FreeSurfer para segmentar os tecidos da cabeca. O FSL é usado para seg-
mentar os tecidos extracerebrais, enquanto o FreeSurfer é usado para segmentar o cérebro
e gerar reconstrucoes de superficie precisas da massa cinzenta. O pacote Headreco utiliza
a caixa de ferramentas SPM (Statistical Parametric Mapping) para segmentar imagens
de ressonancia magnética da cabeca. Ele oferece uma opgao mais precisa em relagao ao
MRI2Mesh, pois permite uma segmentagao mais completa e precisa dos tecidos cerebrais
para realizar a co-registro nao linear da imagem da cabeca do sujeito com um modelo

padrdo (NIELSEN et al., 2018) (SATURNINO et al., 2019).

Ao utilizar o SimNIBS, a escolha da segmentacao a ser usada dependera do seu
objetivo especifico e das caracteristicas da imagem de RM disponivel. E possivel realizar
simulagoes utilizando o pacote m2m__ MNI152, um modelo padrao de RM que representa
a estrutura cerebral humana na forma de uma malha triangular. O m2m_MNI152 é uma

extensao do pacote MNI152, frequentemente usado na area da neurociéncia e neuroimagem
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(SATURNINO et al., 2019).

Com a segmentacao concluida, o mapa do tecido é limpo para serem aplicadas
operagoes morfologicas simples e usados para gerar reconstrugoes de superficie usando
Métodos dos Elementos Finitos (MEF), que consiste na 4.16 usando fungées de base
linear(DHATT; LEFRANCOIS; TOUZOT, 2012) (LOTTI et al., 2006). No caso do Sim-
NIBS, uma malha de MEF é construida preenchendo tetraedros entre as superficies dos
tecidos. Os filtros Mri2Mesh e Headreco nao oferecem suporte para patologias como tu-
mores ou lesdes. No entanto, essas patologias podem ser incluidas nos modelos de cabeca,
editando manualmente as mascaras de segmentacao geradas pelos métodos. O resultado
do célculo do MEF é o campo elétrico em cada elemento tetraédrico da malha da ca-
beca do sujeito conforme apresentado na figura 5. O SimNIBS transforma os campos do
formato de malha nativo para outros formatos por meio de interpolacao. Isso permite a
comparagcao direta do campo elétrico entre sujeitos para, por exemplo, correlaciona-lo com
dados comportamentais ou fisioldgicos sobre os efeitos da estimulacao (ZIENKIEWICZ;
ZHU, 1992) (BUNGERT et al., 2017).

Figura 5 — Distribuicao espacial do campo elétrico no cérebro plotado apos a escolha dos
eletrodos
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Fonte: (SimNibs, 2023)
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No software, existe a opc¢ao de simulac¢oes de Estimulacao Magnética Transcrani-
ana (EMT ou TMS, do inglés Transcranial Magnetic Stimulation) ou Estimula¢ao Trans-
craniana por Corrente Continua (ETCC ou tDCS, do inglés Transcranial Direct Cur-
rent Stimulation), que comegam com a adigao de eletrodos ao modelo de cabega. Nesta
etapa, os nos na superficie da pele sao deslocados para formar o formato do eletrodo,
mantendo elementos de boa qualidade. Em seguida, o corpo dos eletrodos é construido
preenchendo tetraedros. O SimNIBS resolve o sistema linear usando um método iterativo
pré-condicionado do gradiente conjugado e adota uma abordagem para solucionar proble-
mas discretos, formando o sistema linear e concluindo sua resolu¢do (GEUZAINE, 2007)
(SAAD, 2003).

No caso de optar em gerar simulagdo ETCC é fornecido um arquivo com a extensao
“log” salvo no diretério escolhido com as informagoes das simulagoes e é possivel deter-
minar a area mais afetada pela estimulacao. No arquivo de texto, hd uma secao intitulada
Field Focality (Focalidade do campo), que apresenta os volumes ou areas da malha com a
maior intensidade de campo, ou igual a um determinado percentil. O volume de atuacao

do campo é fornecido em milimetros ciibicos (mm?).

A distribuicao do campo elétrico é calculada em um modelo de cabega realista que
utiliza o método dos elementos finitos, no qual ocorre uma modelagem com a equagao de
Laplace para o potencial eletrostatico. A escolha da equacao de Laplace é feita devido a
realizacao de uma aproximacgao nos comprimentos de onda eletromagnéticos nos tecidos
biologicos, que sao muito maiores do que o tamanho da cabega. Como discutido em 4.1,
a solucao pode ser calculada resolvendo a equagao complexa quase estatica de Laplace,
V- (6VV) = 0 para o potencial elétrico com a condutividade complexa & = o + iwe, onde
€ é a permissividade, o é a condutividade elétrica, ¢ a unidade imaginaria, e w = 2w f a
frequéncia angular (KORSHOEJ et al., 2017).

Vale mencionar, que as simulagoes ETCC podem ser facilmente estendidas para
incluir simulagoes de ETCA . O ETCA utiliza correntes na mesma faixa do ETCC, mas
as aplica de forma oscilatoria, com frequéncias compativeis com oscilagoes cerebrais en-
dégenas que ocorrem de forma natural no organismo sem estimulo externo. Atualmente,
acredita-se que o ETCA funciona arrastando e aumentando essas oscilagoes (LIU et al.,
2018). As frequéncias utilizadas tém uma aproximagao quase estatica, onde a relacao entre
as correntes de entrada I(t), o campo elétrico nas posigoes x, a(x) é uma constante de
proporcionalidade que nao varia e I(t) é a corrente de entrada apresentada na equagao 5.1
e para o melhor entendimento se pode observar da corrente senoidal temos a equagao 5.2,
onde f ¢é a frequéncia do estimulador, ¢ a fase do estimulador e Iy a amplitude do estimu-
lador, que corresponde a metade da corrente pico a pico. Normalmente, visualizariamos
o campo elétrico no maximo ou minimo de I(t), que corresponde a +1; (SATURNINO

et al., 2019). No caso de varios estimuladores serem usados em diferentes frequéncias e
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fases, teremos diversos pares («;(z) I;(t)), um para cada estimulador, e o campo elétrico
total em um dado momento é dado pela soma de suas contribuigoes individuais (OPITZ

et al., 2016):

E(z,t) = a(z)I(t) (5.1)

J@y=h$n<;i;> (5.2)

Jé& as simulacoes de EMT comecam calculando a mudanga no potencial vetor mag-
nético A, que é o % do campo nos elementos da malha condutora de volume para o modelo

de bobina apropriado, posicao e corrente. O software oferece modelos de bobina com o

intuito de representar um conjunto de dipolos magnéticos e de calcular % nos elementos

da malha realizando interpolagao (THIELSCHER; KAMMER, 2004) (MADSEN et al.,
2015).
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6 Materiais e Métodos

Primeiramente, a estratégia da proposta para escolher a melhor configuracao de
eletrodos foi fazer um estudo do script do SimNIBS em ETCC, para em seguida, inserir
alternativas no cédigo adicionando frequéncias semelhantes as usadas em tratamento e
realizando simulagoes de ETCA. Além disso, foram desenvolvidos c6digos para o proces-
samento dos dados e a elaboracdo de graficos. A Figura 6 apresenta um fluxograma, (6)
que detalha passo a passo a légica da metodologia empregada na pesquisa.

Figura 6 — O fluxograma apresenta a légica do desenvolvimento dos codigos e suas prin-
cipais funcionalidades.

Codigo de geragdo ]

das simulagdes de
ETCC SIimNIES

sdigo original Tratamento dos |:> Plotagem Dados de entrada =
do Sinllng dados do SimNIBS dos graficos tumor e sua posicac

Codigo de geragdo
das simulagdes de
ETCA SImNIES

Fonte: Autor

6.1 Coédigo para geracao de simulacbes ETCC do SimNIBS

Inicialmente, simulagoes de ETCC foram geradas para compreender melhor a 16-
gica do codigo. Em todas as simulagoes, foi mantido o padrao de corrente fornecido pelo
SimNIBS I = 1,0 mA e a segmentacao utilizada foi a Mri2Mesh. Isso foi feito para garan-
tir que os testes fossem conduzidos de forma uniforme, a fim de avaliar a confiabilidade do
c6digo desenvolvido. Para gerar as simulacoes, utilizamos como base o script alterado do
SimNIBS 6.1. Para isso, incluimos trés bibliotecas do Python para criacao das simulagoes:

Itertools, threading e pygetwindow.

A biblioteca Itertools tem o médulo “combinations” com objetivo de gerar varias
simulagoes sem repetir os eletrodos de forma aleatéria e ndo usar o mesmo mais de uma
vez na mesma simulac¢ao (Python: Itertools, 2023). As bibliotecas threading e pygetwindow
podem ser usadas para fechar automaticamente as janelas de interface grafica (GUI) no

formato “msh” que sdo abertas apds finalizar a simulacao apresentando o resultado.

O uso de Threads é uma forma de realizar a execucao concorrente das tarefas, ou

seja, significa que o codigo pode ter partes do seu programa rodando simultaneamente.
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Para isso, foi adicionado o médulo threading e, usando o comando “close_all msh windows”

4

para fechar as janelas das simulagoes com formato “msh” que fecham ao serem conclui-
das. O processo de geracao de simulagoes continua simultaneamente, o que melhora a
eficiéncia do processo, pois permite limpar o ambiente, economizar tempo e memoria da

maquina (Python: Threads, 2023) (Python: PyGetWindow, 2023).

As configuragoes escolhidas foram dos eletrodos com formato eliptico com 30 mm
de didmetro, 5 mm de espessura, sem preenchimento interno, e como mencionado, corrente
de 1,0 mA. Foi acrescentado ao cdédigo um loop pelo comando “for” do Python para
gerar cenarios de estimulagdo cerebral diversificados. Para cada iteracao do loop, um
conjunto de eletrodos é escolhido aleatoriamente, por exemplo, se for simulagdo com 4
eletrodos, dois catodos e dois anodos. Os catodos sao posicionados aleatoriamente entre as
posicoes definidas, enquanto os &nodos sao posicionados em locais diferentes dos catodos.
Essa abordagem permite avaliar a eficacia da estimulacao cerebral em uma variedade de
condigoes. O numero de iteragoes do loop pode ser definido pelo usuério, permitindo a

realizacao de um ntimero maior ou menor de simulagoes, de acordo com a necessidade.

Para uma execucgao mais eficiente da maquina, o codigo foi dividido em trés arqui-
vos, um script para gerar simula¢oes com 4 eletrodos, 6 eletrodos e 8 eletrodos. Os trés
cddigos sao similares, tem mudancas pontuais apenas em regioes que solicita os nimeros

dos eletrodos em que pode ser encontrado no apéndice A.1.

As etapas descritas permitem que o codigo execute as simulacoes, analisando os
efeitos da estimulagdo em diferentes regioes cerebrais e salvando os dados em uma pasta
indicada. Para gerar simulagdes ETCA, o cédigo foi modificado durante a execugao dos

testes com as simulagdes ETCC, conforme sera detalhado no préximo topico.

6.2 Coédigo para geracao de simulacbes ETCA do SimNIBS

O codigo ETCA A.2 foi dividido para construir simulagoes 4, 6 e 8 eletrodos, usou
como base o cdédigo de ETCC e a diferenca se encontra no loop. O proposito dessa nova
implementagao é a geracao de simulagoes de corrente alternada, com foco na aplicacao dos
parametros estabelecidos pela Novocure para o tratamento de Glioblastoma. No referido
tratamento, o intervalo da intensidade do campo elétrico varia de 1 V/cm a 3 V/em, com
uma frequéncia de 100 kHz a 300 kHz (Novocure, 2023) (LIU et al., 2018).

O loop do script altera a corrente alternada para simular o tratamento de glio-
blastoma multiforme (GBM). Para isso, a corrente aplicada foi fixada em 0,5 A, o que
resulta em um campo elétrico dentro da faixa mencionada e uma frequéncia de 100 kHz.
Para cada iteragao, o codigo seleciona aleatoriamente os eletrodos, por exemplo, se for 4
eletrodos de uma lista predefinida, designa duas posi¢oes como catodos e escolhe outras

duas proximas a 90° graus para serem anodos (KORSHOEJ et al., 2017).
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A simulacgao é configurada com parametros especificos de corrente alternada. Em
seguida, os eletrodos correspondentes sao inicializados e o loop é repetido um ntmero
determinado de vezes. A cada iteracao, a direcao da estimulacao é alterada. direcao da
corrente é invertida entre simulagoes pares e impares, por exemplo, simulacao 1 tem uma
direcao sendo é impar, mas se for a simulacdo ntimero 24 é par, a direcao se inverte.
Isso gera uma variedade de cendrios de simulacao para avaliar os efeitos da estimulacao

cerebral transcraniana em diferentes configuracoes de eletrodos e posi¢des na cabeca.

Por fim, as simulagoes foram geradas de forma bem-sucedida, na qual buscou res-

peitar a légica da programagao desenvolvida e tendo como referéncias dados do tratamento
de GBM (KIRSON et al., 2009) (KIRSON et al., 2004).

6.3 Codigo de tratamento dos dados das simulacoes

Com o fornecimento das simulagoes, o SimNIBS salva as informacoes em um ar-
quivo “log”. Na figura 7 é exibido trecho de um arquivo do processamento da simulacgao
do SimNIBS antes de ser feita a limpeza dos dados. Para ler esse arquivo, foi desenvol-

vido um script que usa os pacotes Pandas e Re para extrair as informacoes especificas. A

Figura 7 — Dados de um arquivo da simulacao do SimNIBS antes do tratamento.

[ simnibs 4.8.0 - 2023-88-87 14:083:45,510 - 1348 ]INFO: Placing Electrode:
definition: plane

shape: ellipse

centre: C1

pos_ydir: []

dimensions: [30]

thickness:5s

channelnr: 1

number of holes: @

[ simnibs 4.6.0 - 2023-88-87 14:87:11,578 - 1348 ]INFO: Preparing the KSP

[ simnibs 4.0.0 - 2023-08-07 14:07:17,433 - 1348 ]INFO: Time to prepare the KSP: 5.85s

[ simnibs 4.8.@ - 2023-08-07 14:07:17,481 - 1348 ]INFO: Solving system 1 of 1

[ simnibs 4.8.0 - 2023-88-87 14:87:17,485 - 1348 ]INFO: Running PETSc with KSP: cg PC: hypre

[ simnibs 4.8.0 - 2023-08-07 14:07:49,010 - 1348 ]JINFO: Number of iterations: 3@ Residual Norm: 3,16e-89
[ simnibs 4.0.0 - 2023-68-07 14:07:49,010 - 1348 ]INFO: KSP Converged with reason: 2

[ simnibs 4.8.06 - 2023-68-07 14:07:49,0814 - 1348 ]INFO: Time to solve system: 31.53s

[ simnibs 4.6.0 - 2023-68-87 14:087:50,426 - 1348 ]INFO: Estimated current calibration error: 4.9%
[ simnibs 4.8.6 - 2023-88-07 14:88:17,196 - 1348 ]INFO: Creating visualizations

[ simnibs 4.8.@ - 2023-68-87 14:88:33,893 - 1348 ]SLIF'LMARY:

ernie_TDCS_1

Gray Matter

Field Percentiles

Top percentiles of the field (or field magnitude for vector fields)
|Field |99.9% |99.e% |95.e%

|- R R [-ommmmmmmeee |

|E |2.26e-01 v/m |1.81e-01 V/m |1.44e-81 V/m |

|magnE |2.26e-81 V/m |1.81e-81 V/m |1.44e-81 V/m |

Field Focality

Mesh volume or area with a field »>= X% of the 99.9th percentile
|Field |75.8% |5e.e% |
|==m |==mmmmmmee | === memmmnee |

|E |1.29e+04 mm® |1.37e+05 mm® |
|magnE |1.29e+84 mm*® |1.37e+85 mm* |

Fonte: Autor

biblioteca Pandas é uma das ferramentas mais populares para analise e manipulacao de
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dados em Python (Python: Pandas, 2023). O pacote Re também conhecido como regex
(abreviagao de “expressao regular”) fornece suporte para expressoes regulares que sao pa-
droes utilizados para busca, extracdo e manipulacido de strings' complexa, processa essas

informagoes e as formata em um novo arquivo de texto (Python: Re, 2023).

A figura 8 mostra como fica o arquivo apos o tratamento. O codigo utiliza um loop
para encontrar as correspondéncias entre os dados fornecidos pelo SImNIBS e a extrair as
informagoes da tabela “SUMMARY”. Essa tabela contém os valores do campo elétrico em
percentis e sua focalidade. O novo arquivo é criado a partir do arquivo original, extraindo
a tabela “SUMMARY” e os valores “centre” associados aos eletrodos de cada simulacao.

O bloco “SUMMARY?” é dividido em linhas e os espagos em branco sao removidos. Os

Figura 8 — Arquivo do SimNIBS apés o tratamento dos dados

Simulacao_1 - Centres: P07, Fpl, Nz, TP9
ernie TDCS

1]

Fonte: Autor

valores correspondentes ao valor “centre” sao extraidos assumindo que cada simulacao
tenha 4, 6 e 8 eletrodos. Para isso tem trés codigos diferentes para o tratamento dos
dados de 4 eletrodos, 6 eletrodos e 8 eletrodos, conforme esta apresentado no apéndice

A.3. No passo seguinte, uma linha em branco é adicionada para separar as simulagoes.

O cédigo salva as linhas processadas em um novo arquivo de texto que vocé pode
definir o nome. As linhas s@o concatenadas usando quebras de linha para criar um formato
de texto estruturado, que facilite a interpretacao e analise das simulagoes realizadas pelo
SimNIBS. Os dados sao realocados de forma legivel, contribuindo para a compreensao das

configuragoes e resultados das simulagoes transcranianas.

L String - é uma sequéncia de caracteres, geralmente utilizada para representar palavras, frases ou textos

de um programa. Em Python, uma string é sempre representada entre aspas.
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6.4 Codigo de plotagem dos graficos

O codigo em Python apresentado utiliza as bibliotecas Pandas, Re e Matplotlib
para processar e analisar dados de simulagdes contidos em um arquivo de texto (Python:
Pandas, 2023) (Python: Re, 2023) (Python: Matplotlib, 2023). As informagoes extraidas
incluem o nimero da simulagao, a localizagao dos centros de eletrodos e os valores da
intensidade de campo elétrico E. Esses dados sao armazenados em listas e convertidos em

um DataFrame, uma estrutura de dados que facilita a manipulacao e o estudo dos dados.

O c6digo A.4 permite extrair a média e o desvio padrao dos valores da intensidade
do campo elétrico para todas as simulagoes por meio dos dados da coluna E do Dataframe.
O comando “mean_e = df[“E”].mean()”, calcula a média dos valores na coluna E do
DataFrame “df”. Isso fornece o valor médio dos campos elétricos de todas as simulagoes.
Ja o comando “std_e = df[“E”].std()”, calcula o desvio padrao dos valores na coluna F
do DataFrame “df”.

E importante destacar que, no cédigo de ETCC A.4.1 , a unidade foi mantida em
V/m. Contudo, no cédigo para plotar graficos de ETCA A.4.2, realizamos uma conversao
dos dados para V/cm por conta de ser essa a unidade no tratamento de GBM e usado no
aparelho da Novocure. A conversao é feita multiplicando os valores de E por 0.01 para

representar os valores em V/cm.

Os graficos gerados sdo em barras que representam os valores de F para cada
simulagao. Essa representacao gréafica clara permite uma andlise visual rapida e uma

compreensao mais aprofundada do comportamento do campo elétrico em cada caso.
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7 Resultados e Discussao

Um dos principais objetivos deste estudo foi otimizar a geracdo de um extenso
banco de dados contendo simulac¢oes de estimulagao transcraniana para diversas configu-
ragoes de eletrodos. No entanto, deparou-se com desafios durante o processo de desen-
volvimento dos cédigos. Cada ponto reflete nuances que demandam anélises cuidadosas
e contribuem para uma compreensao mais profunda do fendmeno em questao que guia-
rao nossa reflexdo sobre os resultados obtidos, buscando uma compreensao abrangente e

significativa.

7.1 Resultados das simulacoes de ETCC

Os dados originais foram fornecidos em unidades de volts por metro (V/m). Apds
o tratamento dos dados, conseguimos organiza-los na Tabela 1. Ela inclui os trés conjun-
tos dos resultados das simulagdes de ETCC com diferentes niimeros de eletrodos. Cada
conjunto corresponde as simulagoes realizadas com 4, 6 ou 8 eletrodos. A tabela mostra
a variagdo da média da intensidade do campo elétrico (E) e do desvio padrao associado

com o aumento do nimero dos eletrodos, expressa em volts por metro (V,/m).

Tabela 1 — Tabela dos dados das simulacoes 4, 6 e 8 eletrodos em ETCC

Nuamero de Eletrodos | Média de E (V/m) | Desvio Padrao de E (V/m)
4 3.2 x 1071 7.5 x 1072
6 3.6 x 107! 9.6 x 1072
8 4.2 x 1071 1.1 x 107!

Fonte: Autor

Apoés a organizacao dos dados, plotamos trés graficos de ETCC onde é apresentado
o valor da intensidade do campo elétrico em fung¢do do nimero da simulacao. Cada nu-
mero de simulacao corresponde a um grupo de eletrodos. O grafico da Figura 9 apresenta
as simulagoes com 4 eletrodos, o grafico da Figura 10 é de simula¢des com 6 eletrodos e o
grafico da Figura 11 simulacoes com 8 eletrodos. Esses graficos proporcionam uma anélise
comparativa das médias e desvios padroes das grandezas elétricas em diferentes configu-
ragoes experimentais. Eles revelam que, quanto maior a quantidade de eletrodos, maior
¢ a intensidade do campo elétrico. Por outro lado, a medida que o niimero de eletrodos
é reduzido, a intensidade do campo elétrico também diminui. No entanto, é importante
observar que o nimero e o posicionamento dos eletrodos podem influenciar na dispersao
ou focalizacdo da estimulacao. Assim, determinar a quantidade de eletrodos depende do
tratamento especifico e corrente aplicada (NITSCHE; PAULUS, 2000) (DMOCHOWSKI
et al., 2011).
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O grafico 9 mostra que as simulagoes com 4 eletrodos apresentaram, em média,
valores inferiores a 3.2 x 107! V/m. Todavia, os dados tem uma variacio significativa,
com valores entre 0,2 V/m e 0,7 V/m. Essa variabilidade pode ser atribuida a aleatori-
edade do processo de simulagao, incluindo a escolha aleatéria da posicao dos eletrodos,
as propriedades do tecido cerebral modelado e as configuracgoes utilizadas. Destaca-se, a
média dos valores do campo elétrico, sugerindo que a estimulacao com 4 eletrodos esta

no intervalo para alcangar objetivos terapéuticos (KIM et al., 2023).

Figura 9 — Gréfico dos dados da simulacao de ETCC de 4 eletrodos elipticos sem pre-
enchimento. No total foram realizadas 169 simula¢oes usando coordenadas
MRI2Mesh.
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Fonte: Autor

Os dados do grafico 10 indicam que, as simulagoes com 6 eletrodos resultaram em
campos elétricos abaixo de 3,6 x 107! V/m. Algumas simulagoes, no entanto, revelaram
valores proximos a 0,2 V/m, enquanto a maior delas registrou mais de 0,6 V/m. E crucial
analisar as posigoes dos eletrodos, pois sua disposi¢do em coordenadas especificas pode
resultar em valores elevados ou baixos de E. Portanto, é de suma importancia dispor de
um amplo banco de dados capaz de realizar simulagoes com eletrodos dispostos de forma
aleatoria, pois é possivel encontrar configuragoes que proporcionam uma intensidade de
campo elétrico aceitdvel para o procedimento (DMOCHOWSKI et al., 2011) (ANTAL et
al., 2022).
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Figura 10 — Gréafico dos dados da simulacao de ETCC de 6 eletrodos elipticos sem pre-
enchimento. No total foram realizadas 101 simulag¢ées usando coordenadas
MRI2Mesh.
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Fonte: Autor

A anélise dos dados do grafico 11 mostra que, em média, as simulacoes com 8
eletrodos produziram campos elétricos inferiores a 4,2 V/m. Campos elétricos mais altos
podem ser necessarios para ativar efetivamente as células nervosas (STAGG; JOHANSEN-
BERG, 2013). O menor valor observado do E foi de 0,2 V/m, e o maior, superior a 0,7
V/m. Conforme o ntiimero de eletrodos aumenta, a intensidade do campo elétrico também
cresce. Contudo, é importante evitar a falsa premissa de que mais eletrodos resultard em
um tratamento mais eficaz ou em uma 6tima estimulacao. Torna-se crucial analisar cuida-
dosamente as posi¢oes dos eletrodos, onde a estimulacao esta ocorrendo e se é focalizada.
Essa abordagem estd alinhada com a discussdao apresentada por (BIKSON et al., 2012),
que investigou a distribui¢ao espacial do campo elétrico produzido por diferentes configu-
ragoes de eletrodos durante ETCC, destacando a importancia de uma analise detalhada

das posigoes dos eletrodos para garantir uma estimulacao eficaz.
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Figura 11 — Gréfico dos dados da simulacao de ETCC de 8 eletrodos elipticos sem pre-
enchimento. No total foram realizadas 73 simulagoes usando coordenadas

MRI2Mesh.
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Fonte: Autor

Os resultados revelam que o nimero de eletrodos influencia significativamente a
distribuigao espacial da corrente elétrica durante a aplicagdo da ETCC (DMOCHOWSKI
et al., 2011). A média da intensidade elétrica aumenta progressivamente com o aumento
do nimero de eletrodos, sendo que a intensidade do campo elétrico com 8 eletrodos é
superior aos de 6 e 4. Essa revisao torna mais claro que a distribuicao espacial da corrente

elétrica é visualizada nos mapas gerados pelo software, reforcando a andlise dos resultados.

A anélise do desvio padrao destaca a variabilidade na distribuicdo da corrente,
fornecendo uma compreensao mais detalhada sobre a uniformidade da estimulacdo em
diferentes regides cerebrais. Configuragoes com mais eletrodos tendem a apresentar um
desvio padrao maior, sugerindo uma distribuicao mais ampla da corrente elétrica. A vari-
acao nos valores de campo elétrico indica que a estimulacao pode ser difusa, nao focar em
uma &area especifica do tecido cerebral e relacionada com os nimeros de eletrodos (MIK-
KONEN et al., 2020). Técnicas como o direcionamento do campo elétrico e a segmentagao
do tecido podem ser usadas para focar a estimulacao em uma area especifica, aumentando
a precisao e a eficicia do tratamento (BIKSON et al., 2012) (ANTAL et al., 2022).

Por conta da limitagdo computacional, o nimero de simulagoes solicitadas para se-
rem realizadas diminuiu. Para a geracao das simulagoes, optamos como meta desenvolver

200 simulagoes com 4 eletrodos. No entanto, ao final do processo, obtivemos 169 simula-
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coes. Na etapa subsequente, optamos em diminuir a quantidade de simulacoes geradas.
Para isso optamos em gerar 170 simulagoes com 6 eletrodos. Apesar disso, conseguimos
gerar apenas 101 simulacoes. No terceiro estagio, pretendia gerar 100 simulagoes com 8

eletrodos, porém, obtivemos somente 72 simulagoes.

A complexidade dos cédigos para gerar as simulagoes, acarretaram problemas que
apontam para possiveis limitacoes da capacidade de processamento da maquina. O erro
obtido destaca a dificuldade em executar simulacoes em larga escala, mesmo usando thre-
ads separadas. Independentemente dos problemas enfrentados na geracao das simulagoes
de ETCC, o cddigo de limpeza 6.3 se mostrou eficaz na averiguacao e organizacao das
informagoes. Esse processo permitiu extrair os dados relevantes necessarios para analise,
contribuindo para a compreensao das configuracoes e resultados das simulagoes transcra-

nianas.

No estudo, foram realizadas simulagoes de ETCC por meio da interface grafica
do software SImNIBS. A anélise das simulac¢oes com oito eletrodos ETCC revelou que as
caracteristicas geométricas dos eletrodos desempenham um papel significativo na mag-
nitude do campo elétrico induzido. Especificamente, as Figuras 12, 13 e 14 destacam a
influéncia do formato dos eletrodos na distribuicao do campo elétrico. Nestas simulagoes,
foram considerados eletrodos quadrados e elipticos, ambos utilizando uma configuracao
simples, com espuma e gel condutor. Os eletrodos sem preenchimento apresentaram uma
magnitude maior do que aqueles que eram preenchidos com espuma e gel. O eletrodo
de formato eliptico sem preenchimento obteve uma magnitude maior sendo 0.867 V/m
do que o quadrado sem preenchimento que foi 0.859 V/m. E crucial compreender que as
caracteristicas dos eletrodos sao fundamentais para a eficacia da estimulacao. Portanto,
é necessario aprofundar a pesquisa, considerando nao apenas o formato e preenchimento
dos eletrodos, mas também fatores individuais como idade, sexo e posi¢ao dos eletrodos
(SOLOMONS; SHANMUGASUNDARAM, 2020) (BHATTACHARJEE et al., 2022).

Quando ha uma maior magnitude do campo elétrico induzido em uma determinada
regiao do cérebro, pode resultar em uma densidade de corrente mais elevada nessa regiao.
Isso pode ser visualizado em simulacées como areas de cores mais intensas como vermelho
na representacao do campo elétrico nas figuras 12, 13 e 14. Entretanto, para uma conclusao
definitiva sobre a densidade de corrente e sua distribuicao especifica, seria necessario um
estudo mais detalhado que incluisse medidas diretas da densidade de corrente ou outras
técnicas de andlise especificas (NEULING et al., 2012).
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Figura 12 — Simulac¢ao quadradas usando 8 eletrodos sem preenchimento. Todas as simu-
lagoes usaram a mesma posicao de eletrodos nas quais sao FC3, FC5, C3, C5,
C4, FC4, C6 e FC6.

Eletrodos quadrados
sem preenchimento

magngE
0 043 0.859
[ -

electrode_currents
-0.001 0 0.001
s - s

Fonte: Autor

Figura 13 — Simula¢ao quadradas usando 8 eletrodos com espuma. Todas as simulagoes
usaram a mesma posi¢ao de eletrodos nas quais sao FC3, FC5, C3, C5, C4,
FC4, C6 e FC6.

Eletrodos quadrados
preenchidos com espuma

magnE
0 042 084
[ -

electrode_currents
-0.001 0 0.001

Fonte: Autor
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Figura 14 — Simulac¢ao quadradas usando 8 eletrodos com gel. Todas as simulag¢oes usaram
a mesma posicao de eletrodos nas quais sao FC3, FC5, C3, C5, C4, FC4, C6
e FC6.

Eletrodos quadrados
preenchidos com gel

magnE
0.421 0.842
-

|o

electrode_currents
-0.001 0 0.001
- .

Fonte: Autor

Por 1ultimo, o estudo também visou compreender se ocorre uma modificacdo no
valor da intensidade do campo elétrico alterando a espessura dos eletrodos. E evidente as
nuances identificadas nas Figuras 15 e 16 na distribuicao da ETCC ao variar a espessura
dos eletrodos quadrados, posiciona-los perpendicularmente, revelou uma dispersao menor
da estimulagao e sendo mais focalizada (KORSHOEJ et al., 2017). Em contraste, a dimi-
nuicao da espessura de 5 mm para 2,5 mm resultou em um de valor maior da intensidade
da magnitude do campo elétrico do que em 5 mm. A andlise comparativa contribui para
uma melhor compreensao das interagoes eletrodo-tecido, delineando consideragoes crucias

entre caracteristicas dos eletrodos para aprimorar a precisao e a eficicia da estimulacgao.
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Figura 15 — 8 eletrodos quadrados sem preenchimento em perpendicular com a espessura

de 5 mm. A simulagdo usou as seguintes posi¢oes de eletrodos nas quais sao
FC3, FC5, C3, Ch, P1, Pz, PO3 e POZ.

Eletrodos quadrados, sem preenchimento interno
e com 5 mm de espessura.

magnE
0 0.0494 0.0987
| -
electrode_currents
-0.001 0 0.001
s - .

Fonte: Autor

Figura 16 — 8 eletrodos quadrados sem preenchimento em perpendicular com a espessura

de 2,5 mm. A simulacao usou as seguintes posi¢oes de eletrodos nas quais sao
FC3, FC5, C3, C5, P1, Pz, PO3 e POZ.

Eletrodos quadrados, sem preenchimento interno
e com 2,5 mm de espessura.

magnE
0 0.0501 01
L |

electrode_currents
-0.001 0 0.001

Fonte: Autor
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7.2 Resultados das simulacoes de ETCA

As simulagbes de ETCA foram geradas para 4, 6 e 8 eletrodos e configuramos para
gerar 25 simulacoes para todos os casos para evitar a restricao de poder do processamento
da maquina. Os resultados estdo na tabela 2, indicam que com uma maior quantidade de
eletrodos maior sera a média da intensidade do campo elétrico semelhante as simulagoes
de ETCC. No entanto, o desvio padrao também aumenta, indicando uma maior dispersao

dos dados, especialmente notavel na simulacao com 8 eletrodos.

Tabela 2 — Tabela dos dados das simulacoes 4, 6 e 8 eletrodos em ETCA

Numero de Eletrodos | Média de E (V/cm) | Desvio Padrao de E (V/cm)
4 3.4 0.86
6 3.8 0.81
8 4.1 1.1

Fonte: Autor

Os dados fornecidos pelo SimNIBS estao em volts por metro (V/m), mas foram
convertidos para volts por centimetro (V/cm) por conta de ser essa a unidade usada no
aparelho da Novocure (Novocure, 2023) (KIRSON et al., 2007). Os dados serao apresen-
tados de maneira mais visual em trés graficos distintos, sendo o grafico das simulagoes
de ETCA para 4 eletrodos na Figura 17, o grafico das simula¢des de ETCA para 6 ele-
trodos na Figura 18 e o grafico das simula¢oes de ETCA para 8 eletrodos na Figura 19.
Esses graficos possibilitaram uma analise comparativa das médias e desvios padroes das

grandezas elétricas em diferentes configuragoes experimentais.

O gréafico 17 mostra que a maioria das simulacoes estd concentrada em valores
acima de 2 V/cm sendo 18 das 25, e a maior sendo préxima de 5 V/em. A média dos
valores é de 3 V/cm, conforme reportado na tabela 2. Enquanto a maioria dos estudos
de ETCA adota intensidades de campo elétrico entre 1 e 2 V/cm para o tratamento de
GBM (KIRSON et al., 2007), investigagoes com intensidades mais elevadas (ANTAL et

al., 2022) também foram conduzidas.
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Figura 17 — Gréafico dos dados da simulagdo de ETCA de 4 eletrodos com 25 simulagoes
usando coordenadas MRI2ZMesh.

Valores de E por Simulacao

w
L

Valor de E (Vfjcm)

]
I

I 2 I ERC IR

%
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‘-“7
=5

Numero de Simulagéo

Fonte: Autor

O gréfico 18 apresenta todas as simulagbes com intensidade superior a 2 V/cm.
A tabela 2 indica que a média foi de 3.8 V/cm. Em geral, as simulagoes com 6 eletrodos
foram mais intensas do que as de 4 eletrodos. Cerca de 18 simulag¢oes ultrapassaram o valor
de 3 V/cm, sendo duas acima de 5 V/cm. Esses resultados sugerem que a configuragao de
6 eletrodos pode ser eficaz para gerar campos elétricos intensos aplicados ao tratamento

de transtornos psiquidtricos, como depressao, ansiedade e esquizofrenia (LEE et al., 2022)
(ELYAMANY et al., 2021).
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Figura 18 — Gréfico dos dados da simulagdo de ETCA de 6 eletrodos com 25 simulagoes

Valor de E (V/cm)

usando coordenadas MRI2Mesh.

Valores de E por Simulacao

w
L

]
I

S T T e R i T R RN

Numero de Simulagéo

Fonte: Autor

No grafico 19, as simulagoes com 8 eletrodos ficaram abaixo de 3 V /cm, enquanto as

demais ficaram acima deste valor. A média de todas as simulagoes foi de 4.1 V/cm, sendo

que todas apresentaram valores acima de 2 V/cm. A tabela 2 esclarece essa informagéo,

co1m

uma média de 3.8 V/cm. Vale destacar que cerca de 19 simulagoes ultrapassaram

o valor de 3 V/cm, sendo 2 acima de 6 V/cm e por volta de 5 simulagoes valores iguais

ou abaixo de 3 V/ecm em concordéncia com a faixa terapéutica eficaz demonstrada em
estudos (KIRSON et al., 2007) (KIRSON et al., 2009) (KIRSON et al., 2009).



Capitulo 7. Resultados e Discussdo 61

Figura 19 — Gréfico dos dados da simulagdo de ETCA de 8 eletrodos com 25 simulagoes
usando coordenadas MRI2ZMesh.

Valores de E por Simulacao

Valor de E (V/cm)
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Numero de Simulagéo

Fonte: Autor

Analisando os gréficos, os picos acima de 3 V/cm podem induzir que sejam a
melhor configuracao de eletrodos para o tratamento de GBM. No entanto, essas simulagoes
nao condizem para serem as melhores porque ultrapassam o limite ideal para o tratamento,
pertencendo ao intervalo de 1 & 3 V/em. Dessa forma, as simulagdes que tiveram acima do
valor 3 V/cm estao eliminadas, e aquelas abaixo de 1 V/cm também, mesmo nao obtendo

um valor abaixo nos dados apresentados.

Para esclarecer a estimulacao elétrica no cérebro, analisamos as simulagoes que
tiveram a menor e maior intensidade do campo elétrico para cada configuracao. A figura
20, mostra a simulagao 18, com a menor intensidade do campo elétrico, e a simulagao 19,
com a maior intensidade. A simulacao 18 teve seus eletrodos mais espacados que sao os
FT7, FC2, Iz, F7 e o resultado foi que a estimulagao elétrica atingiu uma regiao maior do
cérebro. Ja a simulacao 19, os eletrodos selecionados foram CP4, Pz, FT8, FT10, estes

que sao mais proximos, resultou em uma estimulagao mais focalizada.
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Figura 20 — Comparativo das simulagoes 18 e 19 com 4 eletrodos de ETCA.

Simulagéo 18 Simulagéo 19
magnE magnE
0 112 225 0 258 517
[ . - . [ - .
electrode_currents electrode_currents
-1 0 1 -1 0 1
[ | | - .

Fonte: Autor

A figura 21 compara as simulagoes 6 e 10, a menor e a maior intensidade do campo
elétrico, respectivamente. Na simulacao 6, os eletrodos P1, P8, CP2, Fpl, F4 e CP4 foram
distribuidos de forma mais homogénea pela cabeca, formando um certo angulo entre eles.
Ja a simulacao 10, os eletrodos PO3, P3, P9, RPA, T7, FC5 foram concentrados em
um lado da cabeca, com apenas um eletrodo no outro lado. Isso resultou em uma maior
focalidade do campo elétrico na regiao com excesso de eletrodos, com algumas regices do

cérebro nao estimuladas.
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Figura 21 — Comparativo das simulagoes 6 e 10 com 6 eletrodos de ETCA

Simulagao 6 Simulagao 10
magnE magnE
0 148 297 0 286 571
T . B | . - .
electrode_currents electrode_currents
-1 0 1 -1 0 1
S | B

Fonte: Autor

A comparacgao das simulagoes com 8 eletrodos mostrou que, com o aumento da
quantidade de eletrodos, ha uma maior propagacao da estimulagao ao longo do cérebro.
A simulagao 5, gerada com os seguintes eletrodos FC3, C4, AF3, TP7, F8, C5, Fp2 e F2
apresentou uma maior intensidade de estimulacao, enquanto a simulacao 20, TPS8, F'TS,
CP4, Fz, Fpl, TP10, TP7 e C6, apresentou valores mais baixos. Além disso, observa-
se que, em determinados angulos, a simulacao 5 apresentou um foco mais acentuado na

regiao frontal, aparentando penetrar mais no tecido cerebral (KORSHOEJ et al., 2017)
(HUANG; PARRA, 2019).
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Figura 22 — Comparativo das simulagoes 5 e 20 com 8 eletrodos de ETCA

Simulagao 20 Simulacao 5
magnE magnE
0 135 269 0 360 720
N - [ |
electrode_currents electrode_currents
R 0 1 -1 0 1
[ | - .

Fonte: Autor

No codigo para gerar as simulagdes, a corrente aplicada foi de 0,5 A, porém
percebe-se nos dados uma média acima de 3 V/cm. Isso indica que a corrente pode
assumir valores menores a 0,5 A para reduzir o efeito Joule. Um estudo realizado por
(GENTILAL, 2018) também concluiu que uma corrente de 0,500 mA é suficiente para
reduzir o efeito Joule. O aparelho Optune utiliza uma corrente de 900 mA. No entanto,
ele interrompe o processo automaticamente se algum eletrodo atingir a temperatura de
41°C, evitando assim queimaduras (Novocure, 2023). Vale mencionar que a escolha das
posicoes dos eletrodos é fundamental porque a estimulagdo pode gerar campos elétricos

intensos préximos da retina com valores de corrente tao baixas quanto 500 mA (LAAKSO;
HIRATA, 2013).

Por fim, os resultados apontam que os eletrodos posicionados entre si com um
estipulado angulo tendem a gerar um campo elétrico mais concentrado e penetrante. Os
dois fatores mais importantes que afetam a aplicacao clinica do ETCA sao a intensidade
limitada da estimulagao e a dificuldade de focar com precisao o campo elétrico, percebe-se
que ao depender do posicionamento se tem uma estimulagao que se espalha ao redor do
cérebro. Uma grande parte da corrente injetada durante a estimulacao elétrica serd desvi-
ada pelo couro cabeludo, ignorando completamente o cérebro e limitando a intensidade do
campo elétrico na area alvo (WU; LIU; WANG, 2021) (DMOCHOWSKI et al., 2011). No
entanto, para uma compreensao mais completa e confiavel desses padroes, seria necessario
coletar um conjunto mais amplo de dados e também fazer ajustes na corrente averiguando
a atuacdo em outros tipos de tratamentos (ANTAL et al., 2008) (KARABANOV et al.,
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2019). Infelizmente, essa tentativa foi limitada por problemas de meméria da méaquina,

restringindo a capacidade de realizar mais simulagoes.
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8 Conclusao

Os cédigos desenvolvidos representam uma ferramenta valiosa para a comunidade
cientifica e médica envolvida na pesquisa oncoldgica, oferecendo discernimentos cruciais
para otimizar os protocolos de estimulagao cerebral. A variacao nos resultados destaca a
influéncia do nimero de eletrodos na distribuicdo espacial da corrente, proporcionando

percepcoes valiosas.

Os dados contribuem significativamente para a compreensao da eficacia da ETCC
em diferentes configuragoes de eletrodos, principalmente as caracteristicas destes. A au-
tomagao do processo de simulagao possibilita investigacdes abrangentes, oferecendo dis-
cernimentos essenciais sobre os efeitos da estimulacao cerebral, no caso ¢é essencial fazer

diversos testes para diversas configuragoes de eletrodos, correntes e tempo.

Destaca-se diferencas na intensidade do campo elétrico entre ETCC e ETCA,
eficacia desta ultima no tratamento de tumores cerebrais, transtornos mentais e de outras
partes do corpo. A analise demonstra que a variacao na quantidade de eletrodos, dngulo

entre eletrodos e formatos também afeta a magnitude do campo elétrico.

As simulagoes com 4 eletrodos apresentaram menor dispersao do campo elétrico
em comparagao com configuracoes de 6 e 8 eletrodos. Isso indica que, dependendo da
estratégia desejada, o uso de 4 eletrodos pode ser uma opg¢ao vantajosa, pois permite um
foco mais preciso da estimulacao. Essa informagao é relevante no contexto de pesquisas
que visam o desenvolvimento de campos elétricos mais focalizados. Ao compreender como
o numero de eletrodos influencia a dispersao do campo, podemos buscar estratégias para
gerar campos intensos e focalizados em regioes especificas. No caso do estudo em questao,
foi observado que configuracdes com mais eletrodos geram campos mais intensos. Uma
proposta para otimizar o uso dessa intensidade seria direcionar o campo e evitar sua
dispersao excessiva, o que pode ser conseguido através da selecao adequada do niimero e

da disposicao dos eletrodos.

Para o futuro, planeja-se superar as limitagbes de memoria da maquina, expandir
o banco de dados de simulages na qual existe uma enorme variedade de possibilidades.
Uma opgao é correlacionar os dados obtidos do SimNIBS e usar os dados de uma RM
com tumor para que [A forneca a melhor estrutura de eletrodos para aquela atingir

determinado tumor, e por fim, focar em analises mais aprofundadas relacionadas a ETCA.
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APENDICE A -

A.1 Cédigo modificado do SimNIBS para gerar simulacées de ETCC

A.1.1 Cédigo de 4 eletrodos para ETCC

2 import
3 import
4 import

5 import

random
time
threading

pygetwindow as gw

6 from itertools import combinations
7 from simnibs import sim_struct, run_simnibs
9 # INICIALIZANDO A SESSAQ

10 8 = sim_struct.SESSION()
NOME DA MALHA DA CABEGA
.subpath = 1r’C:\Users\RanulfolDocuments\simnibs4_examples\

m2m_ernie’

PASTA DE SAIDA

.pathfem = ’tutoriall00/’

s # LISTA DE POSIGOES

19 safe_positions = [’AF3’, ’AF4’, ’AF7’, ’AF8’, ’AFz’, °Ci1’, ’C2’,
»c3’, ’c4’, °C5’, ’C6’, ’CP1’, ’CP2’, ’CP3’, ’*CP4’, ’CP5’, ’CP6
>, ’CPz’, ’Cz’, ’F1’, ’F10’, ’F2’, °F3’, ’F4’, ’F5’, ’F6’, ’F7’
, ’F8’, ’F9’, °FC1’, ’FC2’, ’FC3’, ’FC4’, ’FC5’, ’FC6’, ’FCz’,
»FT10’, ’FT7’, ’FT8’, °FT9’, ’Fpl’, ’Fp2’, ’Fpz’, ’Fz’, ’I1’, °
12’, *Iz’, °*LPA’, ’Nz’, ’P1’, ’P10’, ’P2’, ’P3’, ’P4’, ’P5’,
P6’, ’P7’, ’P8’, ’P9’, ’P010’, ’P03’, ’P04’, ’PO7’, ’P08’, ’P09
», ’P0z’, ’Pz’, °RPA’, ’T10’, °T7’, ’T8’, ’T9’, ’TP10’, ’TP7’,
»TP8’, ’TP9’]

20
21 # GERANDO LISTA DE CANAIS DOS ELETRODOS PARA 4 ELETRODOS
[1, 2, 3, 4]

23 valid_electrode_combinations_4 = list(combinations(

4))

22 electrode_channels_4 =

electrode_channels_4,
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# NUMERO DE SIMULAGOES PARA 4 ELETRODOS

num_simulations_4 = 2

simulations_data = []

# LOOP DE SIMULAGAO PARA 4 ELETRODOS

for sim_num in range(num_simulations_4):

# SELECIONE UMA COMBINAGAO DE ELETRODO

electrodes = random.choice(valid_electrode_combinations_4)

# SELECIONANDO 2 CATODOS E 2 ANODOS ALEATORIAMENTE

selected_cathodes = random.sample(electrodes,

2)

selected_anodes = random.sample([ch for ch in electrodes if

ch not in selected_cathodes], 2)

# INICIALIZAQKO DA SIMULAQAO tDCS
tdcslist = s.add_tdcslist ()

tdcslist.currents = [-1e-3, 1e-3, -1e-3,

# INICIALIZAGAO DOS CATODOS

for

cathode_ch in selected_cathodes:
cathode = tdcslist.add _electrode ()

cathode.channelnr = cathode_ch

cathode.dimensions = [30] # Define o didmetro

eletrodo catodo como 30 mm

cathode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do

dtodo como circular

cathode.thickness = 5

cathode.centre = random.choice(safe_positions)

# INICIALIZAGAO DOS ANODOS

for

anode_ch in selected_anodes:
anode = tdcslist.add_electrode ()

anode.channelnr = anode_ch

anode .dimensions = [30] # Define o diadmetro

eletrodo &dnodo como 30 mm

anode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do

nodo como circular

anode.thickness = 5

l1e-3]

do

eletrodo c

do

eletrodo &
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61 # DEFINA A POSIGAO DO ANODO DIFERENTE DA POSIGAO DO CA
TODO
62 other_positions = [pos for pos in safe_positions if pos

not in selected_cathodes]
63 anode.centre = random.choice(other_positions)
64
65
66 # CLASSE PARA FECHAR AS JANELAS .msh

67 def close_all_msh_windows ():

68 while True:

69 for window in gw.getAllTitles ():

70 if window.endswith(".msh"):

71 window_to_close = gw.getWindowsWithTitle (window)
72 if window_to_close:

73 window_to_close [0].close ()

74 time.sleep (1) #Fecha em um segundo

76 # RODAR A SIMULAGAQ

77 def run_simulation(s):

78 run_simnibs (s)

79

so # INICIA PARA RODAR AS SIMULAGOES

81 simulation_thread = threading.Thread(target=run_simulation, args
=(s,))

82 simulation_thread.start ()

83

84 # FECHA AS JANELAS .msh

85 window_closing_thread = threading.Thread(target=
close_all msh windows)

86 window_closing_thread.start ()

88 # COMANDO PARA AGUARDAR 0 PROCESSO

89 simulation_thread. join ()

91 # A0 TERMINAR 0S PROCESSOS DA SIMULAGAO E FINALIZADO A THREAD

92 window_closing_thread. join ()
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A.1.2 Cédigo de 6 eletrodos para ETCC

2 import random

3 import time

4 import threading

5 1import pygetwindow as gw

6 from itertools import combinations

7 from simnibs import sim_struct, run_simnibs

9 # INICIALIZANDO A SESSAQ
10 8 = sim_struct.SESSION()

12 # NOME DA MALHA DA CABEGA
13 s.subpath = 1r’C:\Users\Ranulfol\Documents\simnibs4_examples\

m2m_ernie’

15 # PASTA DE SAIDA
16 s.pathfem = ’tutorial98/’

18 # LISTA DE POSIGOES

19 safe_positions = [’AF3’, ’AF4’, ’AF7’, ’AF8°, ’AFz’, °Cl’, ’C2’,
’c3’, ’c4a’, °C5’, ’C6’, °CP1’, °CP2’, °CP3’, °CP4’, ’CP5’, ’CP6
’, ’CPz’, °Cz’, ’Fi’, ’F10’, ’F2’, °F3’, ’F4’, ’F5’, ’'F6’, ’FT7’
, ’F8’, ’F9’, ’FC1’, °FC2’, ’FC3’, ’FC4’, ’FC5’, ’FC6’, ’FCz’,
’FT10’, ’FT7’, ’FT8’, ’FT9’, ’Fpl’, ’Fp2’, ’Fpz’, ’Fz’, ’I1°, °
12°, *Iz’, °LPA’, ’Nz’,

20 °PL’, ’P10’, ’P2’, ’P3’, 'P4’, ’P5’, ’P6’, ’P7’, ’P8’, ’P9’, °
PO10’, 'PO3’, ’'P04’, ’'PO7’, ’'P0O8’, ’P09’, ’'POz’, ’Pz’, ’RPA’, °
T10°, °T7’, °T8’, °T9’, *TP10’, ’TP7’, ’TP8’, ’TP9’]

21
22 # GERANDO LISTA DE CANAIS DOS ELETRODOS PARA 6 ELETRODOS
23 electrode_channels 6 = [1, 2, 3, 4, 5, 6]

24 valid_electrode_combinations_6 = list(combinations(

electrode_channels 6, 6))

26 # NUMERO DE SIMULAGOES PARA 6 ELETRODOS

27 num_simulations_6 = 170

29 simulations_data = []

31 # LOOP DE SIMULAGAO PARA 6 ELETRODOS
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for sim_num in range(num_simulations_6):

# SELECIONE UMA COMBINAGAO DE ELETRODO

electrodes = random.choice(valid_electrode_combinations_6)

# SELECIONANDO 3 CATODOS E 3 ANODOS ALEATORIAMENTE
selected_cathodes = random.sample(electrodes, 3)
selected_anodes = random.sample([ch for ch in electrodes if

ch not in selected _cathodes], 3)

# INICIALIZAQEO DA SIMULAQAU tDCS
tdcslist = s.add_tdcslist ()
tdcslist.currents = [-1e-3, 1e-3, -1e-3, 1e-3, -1e-3, 1e-3]

# INICIALIZAGAO DOS CATODOS
for cathode_ch in selected_cathodes:
cathode = tdcslist.add_electrode ()
cathode.channelnr = cathode_ch
cathode.dimensions = [30] # Define o didmetro do
eletrodo cadtodo como 30 mm
cathode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo c
dtodo como circular
cathode.thickness = 5

cathode.centre = random.choice(safe_positions)

# INICIALIZAGAO DOS ANODOS
for anode_ch in selected_anodes:
anode = tdcslist.add _electrode ()
anode.channelnr = anode_ch
anode.dimensions = [30] # Define o didmetro do
eletrodo &nodo como 30 mm
anode .shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo &
nodo como circular

anode.thickness = 5

# DEFINA A POSIGAO DO ANODO DIFERENTE DA POSIGAO DO CA
TODO

other_positions = [pos for pos in safe_positions if pos
not in selected_cathodes]

anode.centre = random.choice(other_positions)

# CLASSE PARA FECHAR AS JANELAS .msh
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def close_all _msh_windows ():
while True:
for window in gw.getAllTitles ():
if window.endswith(".msh"):
window_to_close = gw.getWindowsWithTitle (window)
if window_to_close:
window_to_close [0].close ()

time.sleep (1) #Fecha em um segundo

# RODAR A SIMULAGAD
def run_simulation(s):

run_simnibs (s)

# INICIA PARA RODAR AS SIMULAGOES
simulation_thread = threading.Thread(target=run_simulation, args
=(s,))

simulation_thread.start ()

# FECHA AS JANELAS .msh
window_closing_thread = threading.Thread(targets=
close_all msh _windows)

window_closing_thread.start ()

# COMANDO PARA AGUARDAR 0O PROCESSO

simulation_thread. join ()

# A0 TERMINAR 0S PROCESSOS DA SIMULAGAO E FINALIZADO A THREAD

window_closing_thread. join ()
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A.1.3 Cébdigo de 8 eletrodos para ETCC

2 import random

3 import time

4 import threading

5 1import pygetwindow as gw

6 from itertools import combinations

7 from simnibs import sim_struct, run_simnibs

9 # INICIALIZANDO A SESSAQ
10 8 = sim_struct.SESSION()

12 # NOME DA MALHA DA CABEGA
13 s.subpath = 1r’C:\Users\Ranulfol\Documents\simnibs4_examples\

m2m_ernie’

15 # PASTA DE SAIDA
16 s.pathfem = ’tutorial99/’

18 # LISTA DE POSIGOES

19 safe_positions = [’AF3’, ’AF4’, ’AF7’, ’AF8°, ’AFz’, °Cl’, ’C2’,
’c3’, ’c4a’, °C5’, ’C6’, °CP1’, °CP2’, °CP3’, °CP4’, ’CP5’, ’CP6
’, ’CPz’, °Cz’, ’Fi’, ’F10’, ’F2’, °F3’, ’F4’, ’F5’, ’'F6’, ’FT7’
, ’F8’, ’F9’, ’FC1’, °FC2’, ’FC3’, ’FC4’, ’FC5’, ’FC6’, ’FCz’,
’FT10’, ’FT7’, ’FT8’, ’FT9’, ’Fpl’, ’Fp2’, ’Fpz’, ’Fz’, ’I1°, °
12°, *Iz’, °LPA’, ’Nz’,

20 °PL’, ’P10’, ’P2’, ’P3’, 'P4’, ’P5’, ’P6’, ’P7’, ’P8’, ’P9’, °
PO10’, 'PO3’, ’'P04’, ’'PO7’, ’'P0O8’, ’P09’, ’'POz’, ’Pz’, ’RPA’, °
T10°, °T7’, °T8’, °T9’, *TP10’, ’TP7’, ’TP8’, ’TP9’]

21
22 # GERANDO LISTA DE CANAIS DOS ELETRODOS PARA 8 ELETRODOS
23 electrode_channels_8 = [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]

24 valid_electrode_combinations_8 = list(combinations(

electrode_channels 8, 8))

26 # NUMERO DE SIMULAGOES PARA 8 ELETRODOS

27 num_simulations_8 = 150

29 simulations_data = []

31 # LOOP DE SIMULAGAO PARA 8 ELETRODOS
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for sim_num in range(num_simulations_8):

# SELECIONE UMA COMBINAGAO DE ELETRODO

electrodes = random.choice(valid_electrode_combinations_8)

# SELECIONANDO 4 CATODOS E 4 ANODOS ALEATORIAMENTE

selected_cathodes = random.sample(electrodes,

4)

selected_anodes = random.sample([ch for ch in electrodes if

ch not in selected _cathodes], 4)

# INICIALIZAQEO DA SIMULAQAU tDCS
tdcslist = s.add_tdcslist ()

tdcslist.currents = [-1e-3, 1e-3, -1e-3,

-1e-3, 1e-3]

# INICIALIZAGAO DOS CATODOS

for cathode_ch in selected_cathodes:

cathode = tdcslist.add_electrode ()

cathode.channelnr = cathode_ch

le-3,

-1e-3, 1e-3,

cathode.dimensions = [30] # Define o didmetro do

eletrodo catodo como 30 mm

cathode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo c

dtodo como circular

cathode.thickness = 5

cathode.centre = random.choice(safe_positions)

# INICIALIZAGAO DOS ANODOS
for anode_ch in selected_anodes:
anode = tdcslist.add _electrode ()

anode.channelnr = anode_ch

anode .dimensions = [30] # Define o didmetro do

eletrodo dnodo como 30 mm

anode .shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo &

nodo como circular

anode.thickness = 5

# DEFINA A POSIGAO DO ANODO DIFERENTE DA POSIGAO DO CA

TODO

other_positions = [pos for pos in safe_positions if pos

not in selected_cathodes]

anode.centre = random.choice(other_positions)
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# CLASSE PARA FECHAR AS JANELAS .msh
def close_all _msh_windows ():
while True:
for window in gw.getAllTitles ():
if window.endswith(".msh"):
window_to_close = gw.getWindowsWithTitle (window)
if window_to_close:
window_to_close [0].close ()

time.sleep(30) #Fecha em 30 segundos

# RODAR A SIMULAQEO
def run_simulation(s):

run_simnibs (s)

# INICIA PARA RODAR AS SIMULAGOES
simulation_thread = threading.Thread(target=run_simulation, args
=(s,))

simulation_thread.start ()

# FECHA AS JANELAS .msh
window_closing_thread = threading.Thread(targets=
close_all msh windows)

window_closing_thread.start ()

# COMANDO PARA AGUARDAR 0O PROCESSO

simulation_thread. join ()

# A0 TERMINAR 0S PROCESSOS DA SIMULAGAQO E FINALIZADO A THREAD

window_closing_thread. join ()
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A.2 Cédigo modificado do SimNIBS para gerar simulacoes de ETCA

A.2.1 Cédigo de 4 eletrodos para ETCA

import random

import time

import threading

import pygetwindow as gw

from itertools import combinations

from simnibs import sim_struct, run_simnibs

# INICIALIZANDO A SESSAO
S = sim_struct.SESSION ()

# NOME DA MALHA DA CABECGA
s.subpath = r’C:\Users\laboratorio\Documents\simnibs4_examples\

m2m_ernie’

# PASTA DE SAIDA

s.pathfem = ’tutorialprincipal/’

# LISTA DE POSIGOES

safe_positions = [’AF3°’, ’AF4’, °AF7’, ’AF8’, ’AFz’, ’C1°’>, ’C2’,
>c3’, ’c4’, ’Ccs’, ’°C6’, ’°CpP1’, ’CP2’, ’CP3’, ’CP4’, ’CP5’,’CP6°’
, 'CPz’, ’Cz’, ’F1°’, °F10°’, ’F2°’, ’F3°’, °F4°’, °Fb’, ’F6’, ’FT7’,
’>F8’, ’F9°’, ’FC1’, ’FC2’, ’FC3’, ’FC4’, ’FC5’, ’FC6’, ’FCz’, ’
rT10°’, ’FT7’, ’FT8’, ’FT9’, ’Fpl’, ’Fp2’, ’Fpz’, ’Fz’, ’I1’, °’
12°, ’°Iz’, °LPA’,’Nz’, ’P1°’, ’P10’, ’P2’, ’P3’, ’P4’, ’P5’, ’P6
>, ’pP7’, ’P8’, ’P9’, ’PO10’, ’P0O3’, ’P04°’, ’P0O7’,’P08°, ’P09°’,
>pPQz’, ’Pz’, ’RPA’, ’T10’, ’TT7’, °’T8’, ’T9’, ’TP10’, ’TP7’, ’
TP8’, ’TP9’]

# GERANDO LISTA DE CANAIS DOS ELETRODOS PARA 4 ELETRODOS
electrode_channels_4 = [1, 2, 3, 4]
valid_electrode_combinations_4 = list(combinations(

electrode_channels_4, 4))

# NUMERO DE SIMULAGOES PARA 4 ELETRODOS

num_simulations_4 = 25

simulations_data = []
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# LOOP DE SIMULAGAO PARA 4 ELETRODOS

for sim_num in range(num_simulations_4):

# SELECIONE UMA COMBINAGAO DE ELETRODO

electrodes = random.choice(valid_electrode_combinations_4)

# SEPARAGAO DE POSIGOES PARA CATODOS E ANODOS

cathode_positions

random.sample (safe_positions, 2)

# Escolha aleatdéria de uma posigdo prdéxima de 90 graus para o

dnodo

anode_positions =

[pos for pos in safe_positions if pos not

in cathode_positions]

random.shuffle (anode_positions)

anode_positions =

anode_positions [:2]

# SELECIONANDO 2 CATODOS E 2 ANODOS ALEATORIAMENTE

selected_cathodes

selected_anodes =

random.sample (electrodes, 2)

random.sample ([ch for ch in electrodes if

ch not in selected_cathodes], 2)

# INICIALIZAGAO DA SIMULAGAO tDCS
tdcslist = s.add_tdcslist ()

# Adicione os pardmetros de corrente alternada

100000

frequency

amplitude
tdcslist.currents
-2) x (1 4if i %

tdcslist.frequency

5.00e-01

2

# Frequéncia em KiloHertz

# Amplitude (Amperes)
[amplitude * (2 if sim_num % 2 == 0 else
== 0 else -1) for i in range(4)]
frequency

# INICIALIZAGAO DOS CATODOS
for i, cathode_ch in enumerate(selected_cathodes):

cathode = tdcslist.add_electrode ()

cathode.channelnr = cathode_ch

cathode.dimensions = [30] # Define o didmetro do

eletrodo catodo como 30 mm

cathode . shape

’ellipse’ # Define a forma do eletrodo c

dtodo como circular

cathode.thickness = 5

cathode.centre

cathode_positions [i]
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# INICIALIZAGAO DOS ANODOS
for i, anode_ch in enumerate(selected_anodes):
anode = tdcslist.add_electrode ()
anode.channelnr = anode_ch
anode.dimensions = [30] # Define o didmetro do eletrodo
dnodo como 30 mm
anode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo &
nodo como circular
anode.thickness = 5

anode.centre = anode_positions[il]

# CLASSE PARA FECHAR AS JANELAS .msh
def close_all_msh_windows ():
while True:
for window in gw.getAllTitles ():
if window.endswith(".msh"):
window_to_close = gw.getWindowsWithTitle (window)
if window_to_close:
window_to_close [0].close ()

time.sleep(1l) # Fecha em um segundo

# RODAR A SIMULAGAOD
def run_simulation(s):

run_simnibs (s)

# INICIA PARA RODAR AS SIMULAGOES
simulation_thread = threading.Thread(target=run_simulation, args
=(s,))

simulation_thread.start ()

# FECHA AS JANELAS .msh
window_closing_thread = threading.Thread(target=
close_all _msh_windows)

window_closing_thread.start ()

# COMANDO PARA AGUARDAR 0O PROCESSO

simulation_thread. join ()

# A0 TERMINAR 0S PROCESSO0S DA SIMULAGAOD E FINALIZADO A THREAD

window_closing_thread. join ()
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A.2.2 Cédigo de 6 eletrodos para ETCA

import random

import time

import threading

import pygetwindow as gw

from itertools import combinations

from simnibs import sim_struct, run_simnibs

# INICIALIZANDO A SESSAO
s = sim_struct.SESSION()

# NOME DA MALHA DA CABEGA
s.subpath = r’C:\Users\laboratorio\Documents\simnibs4_examples\

m2m_ernie’

# PASTA DE SAIDA
s.pathfem = ’tutorialprincipal2/’

# LISTA DE POSIGOES

safe_positions = [’AF3’, ’AF4’, ’AF7’, ’AF8’, ’AFz’, °Cl’, ’C2’,
’c3’, ’c4a’, °C5’, ’C6’, °CP1’, °CP2’, °CP3’, °CP4’, ’CP5’,’CP6’
, ’CPz’, ’Cz’, ’F1’, °F10’, °F2’, °F3’, ’F4’, ’'F5’, ’F6’, ’FT7’,
'F8’, ’F9’, ’FC1’, ’FC2’, ’FC3’, ’FC4’, ’FC5’, ’FC6’, ’FCz’, °
FT10’, ’FT7’, ’FT8’, ’'FT9’, ’Fpl’, ’Fp2’, ’Fpz’, ’Fz’, ’I1’, °
12°, ’Iz’, °LPA’,’Nz’, ’P1’, °P10’, °P2’, ’P3’, ’P4’, 'P5’, ’P6
», ’P7°, ’P8’, ’P9’, ’P010’, ’P03’, ’P04’, ’PO7’,’P08’, ’P09’,
'POz’, ’Pz’, ’RPA’, °T10’, °T7’, °T8’, *T9’, ’TP10’, ’TP7’,

TP8’, ’TP9’]
# GERANDO LISTA DE CANAIS DOS ELETRODOS PARA 6 ELETRODOS
electrode_channels_6 = [1, 2, 3, 4, 5, 6]

valid _electrode combinations 6 = list(combinations(

electrode_channels 6, 6))

# NUMERO DE SIMULAGOES PARA 6 ELETRODOS

num_simulations_6 = 25

simulations_data = []

# LOOP DE SIMULAGAO PARA 6 ELETRODOS
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for sim_num in range(num_simulations_6):

# SELECIONE UMA COMBINAGAO DE ELETRODO

electrodes = random.choice(valid_electrode_combinations_6)

# SEPARAGAO DE POSIGOES PARA CATODOS E ANODOS

cathode_positions = random.sample(safe_positions, 3)

# Escolha aleatdéria de uma posigdo prdéxima de 90 graus para o
dnodo

anode_positions = [pos for pos in safe_positions if pos not
in cathode_positions]

random.shuffle (anode_positions)

anode_positions = anode_positions[:3]

# SELECIONANDO 2 CATODOS E 2 ANODOS ALEATORIAMENTE
selected_cathodes = random.sample(electrodes, 3)
selected_anodes = random.sample([ch for ch in electrodes if

ch not in selected_cathodes], 3)

# INICIALIZAGAO DA SIMULAGAO tDCS
tdcslist = s.add_tdcslist ()

# Adicione os pardmetros de corrente alternada

frequency 100000 # Frequéncia em KiloHertz

amplitude = 5.00e-01 # Amplitude (Amperes)

tdcslist.currents = [amplitude * (2 if sim_num % 2 == 0 else
-2) *x (1 if i % 2 == 0 else -1) for i in range(6)]
tdcslist.frequency = frequency

# INICIALIZAGAO DOS CATODOS
for i, cathode_ch in enumerate(selected_cathodes):
cathode = tdcslist.add_electrode ()
cathode.channelnr = cathode_ch
cathode.dimensions = [30] # Define o didmetro do
eletrodo cadtodo como 30 mm
cathode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo c
dtodo como circular
cathode.thickness = 5

cathode.centre = cathode_positions[i]

# INICIALIZAGAO DOS ANODOS



88

89

90

91

92

93

94

95

96

APENDICE A. 82

for i, anode_ch in enumerate(selected_anodes):

anode = tdcslist.add_electrode ()

anode.channelnr = anode_ch

anode.dimensions = [30] # Define o didmetro do eletrodo
dnodo como 30 mm

anode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo &
nodo como circular

anode.thickness = 5

anode.centre = anode_positions/[il]

# CLASSE PARA FECHAR AS JANELAS .msh
def close_all msh windows ():
while True:
for window in gw.getAllTitles ():
if window.endswith(".msh"):
window_to_close = gw.getWindowsWithTitle (window)
if window_to_close:
window_to_close[0].close ()

time.sleep(1l) # Fecha em um segundo

# RODAR A SIMULAGAOD
def run_simulation(s):

run_simnibs (s)

# INICIA PARA RODAR AS SIMULAGOES
simulation_thread = threading.Thread(target=run_simulation, args
=(s,))

simulation_thread.start ()

# FECHA AS JANELAS .msh
window_closing_thread = threading.Thread(target=
close_all_msh_windows)

window_closing_thread.start ()

# COMANDO PARA AGUARDAR 0O PROCESSO

simulation_thread. join ()

# A0 TERMINAR 0S PROCESSO0S DA SIMULAGAO E FINALIZADO A THREAD

window_closing_thread. join ()
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A.2.3 Cédigo de 8 eletrodos para ETCA

import random

import time

import threading

import pygetwindow as gw

from itertools import combinations

from simnibs import sim_struct, run_simnibs

# INICIALIZANDO A SESSAO
s = sim_struct.SESSION()

# NOME DA MALHA DA CABEGA
s.subpath = r’C:\Users\laboratorio\Documents\simnibs4_examples\

m2m_ernie’

# PASTA DE SAIDA
s.pathfem = ’tutorialprincipal3/’

# LISTA DE POSIGOES

safe_positions = [’AF3’, ’AF4’, ’AF7’, ’AF8’, ’AFz’, °Cl’, ’C2’,
’c3’, ’c4a’, °C5’, ’C6’, °CP1’, °CP2’, °CP3’, °CP4’, ’CP5’,’CP6’
, ’CPz’, ’Cz’, ’F1’, °F10’, °F2’, °F3’, ’F4’, ’'F5’, ’F6’, ’FT7’,
'F8’, ’F9’, ’FC1’, ’FC2’, ’FC3’, ’FC4’, ’FC5’, ’FC6’, ’FCz’, °
FT10’, ’FT7’, ’FT8’, ’'FT9’, ’Fpl’, ’Fp2’, ’Fpz’, ’Fz’, ’I1’, °
12°, ’Iz’, °LPA’,’Nz’, ’P1’, °P10’, °P2’, ’P3’, ’P4’, 'P5’, ’P6
», ’P7°, ’P8’, ’P9’, ’P010’, ’P03’, ’P04’, ’PO7’,’P08’, ’P09’,
'POz’, ’Pz’, ’RPA’, °T10’, °T7’, °T8’, *T9’, ’TP10’, ’TP7’,

TP8’, ’TP9’]
# GERANDO LISTA DE CANAIS DOS ELETRODOS PARA 8 ELETRODOS
electrode_channels_8 = [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]
valid_electrode combinations 8 = list(combinations(

electrode_channels 8, 8))

# NUMERO DE SIMULAGOES PARA 8 ELETRODOS

num_simulations_8 = 25
simulations_data = []

# LOOP DE SIMULAGAO PARA 8 ELETRODOS
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for sim_num in range(num_simulations_8):

# SELECIONE UMA COMBINAGAO DE ELETRODO

electrodes = random.choice(valid_electrode_combinations_8)

# SEPARAGAO DE POSIGOES PARA CATODOS E ANODOS

cathode_positions = random.sample(safe_positions, 4)

# Escolha aleatdéria de uma posigdo prdéxima de 90 graus para o
dnodo

anode_positions = [pos for pos in safe_positions if pos not
in cathode_positions]

random.shuffle (anode_positions)

anode_positions = anode_positions[:4]

# SELECIONANDO 4 CATODOS E 4 ANODOS ALEATORIAMENTE
selected_cathodes = random.sample(electrodes, 4)
selected_anodes = random.sample([ch for ch in electrodes if

ch not in selected_cathodes], 4)

# INICIALIZAGAO DA SIMULAGAO tDCS
tdcslist = s.add_tdcslist ()

# Adicione os pardmetros de corrente alternada

frequency 100000 # Frequéncia em KiloHertz

amplitude = 5.00e-01 # Amplitude (Amperes)

tdcslist.currents = [amplitude * (2 if sim_num % 2 == 0 else
-2) * (1 if i % 2 == 0 else -1) for i in range(8)]
tdcslist.frequency = frequency

# INICIALIZAGAO DOS CATODOS
for i, cathode_ch in enumerate(selected_cathodes):
cathode = tdcslist.add_electrode ()
cathode.channelnr = cathode_ch
cathode.dimensions = [30] # Define o didmetro do
eletrodo cadtodo como 30 mm
cathode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo c
dtodo como circular
cathode.thickness = 5

cathode.centre = cathode_positions[i]

# INICIALIZAGAO DOS ANODOS
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for i, anode_ch in enumerate(selected_anodes):

anode = tdcslist.add_electrode ()

anode.channelnr = anode_ch

anode.dimensions = [30] # Define o didmetro do eletrodo
dnodo como 30 mm

anode.shape = ’ellipse’ # Define a forma do eletrodo &
nodo como circular

anode.thickness = 5

anode.centre = anode_positions/[il]

# CLASSE PARA FECHAR AS JANELAS .msh
def close_all msh windows ():
while True:
for window in gw.getAllTitles ():
if window.endswith(".msh"):
window_to_close = gw.getWindowsWithTitle (window)
if window_to_close:
window_to_close[0].close ()

time.sleep(1l) # Fecha em um segundo

# RODAR A SIMULAGAOD
def run_simulation(s):

run_simnibs (s)

# INICIA PARA RODAR AS SIMULAGOES
simulation_thread = threading.Thread(target=run_simulation, args
=(s,))

simulation_thread.start ()

# FECHA AS JANELAS .msh
window_closing_thread = threading.Thread(target=
close_all_msh_windows)

window_closing_thread.start ()

# COMANDO PARA AGUARDAR 0O PROCESSO

simulation_thread. join ()

# A0 TERMINAR 0S PROCESSO0S DA SIMULAGAO E FINALIZADO A THREAD

window_closing_thread. join ()
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A.3 Cédigo para tratamento de dados

A.3.1 Cédigo de tratamento de dados para 4 eletrodos

import pandas as pd #analise de dados
import re #padrdes de texto (REGEX)

import io #operagdes de entrada e saida

# Abre o arquivo original para leitura
with open(’/content/simnibs_simulation_20231123-185405.1l0g’, "r",
encoding="latin-1") as arquivo:

simnibs = arquivo.read()

#no modo de leitura ("r"). Isso garante que o arquivo seja

fechado automaticamente apdés o uso.

# Express&do regular para extrair as informagdes do "SUMMARY" e da
tabela "Field Percentiles"

pattern_summary = r"SUMMARY:[\s\n]l+([\w\W]l+7) (?=\n\[\s\w+)"
pattern_centre = r'"centre:\s+(\w+)"

# Encontra todas as correspondéncias na string
matches_summary = re.findall(pattern_summary, simnibs, re.DOTALL)

matches_centre = re.findall(pattern_centre, simnibs)

# Lista para armazenar as linhas de cada simulacgéo

lines = []

# Loop através das correspondéncias do SUMMARY para cada simulacgé
o
for i, summary in enumerate(matches_summary):
# Divide o SUMMARY em linhas, removendo espagos em branco no
inicio e no final.

summary_lines = summary.strip().split(’\n’)

# Extrai os valores "centre" correspondentes da simulacgéo.
Os valores s&o agrupados em grupos de 4, assumindo que cada
simulagdo tenha 4 valores

eletrodos = matches_centrel[i * 4 : (i + 1) *x 4]
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# Adiciona uma linha com a identificagdo da simulagdo e os
eletrodos "centre" usados

lines.append(f"Simulacao_{i + 1} - Centres: {’, ’.join(
eletrodos)}")

# Adiciona as linhas do SUMMARY

lines.extend (summary_lines)

# Adiciona uma linha em branco para separar as simulagdes

lines.append("")

# Salva as linhas em um arquivo TXT
with open(’simnibs_datad.txt’, "w", encoding="latin-1") as
arquivo_novo:
arquivo_novo.write(’\n’.join(lines)) #Escreve as linhas
processadas no arquivo, juntando-as usando a quebra de

linha

A.3.2 Cobdigo de tratamento de dados para 6 eletrodos

import pandas as pd
import re

import io

# Abre o arquivo original para leitura
with open(’/content/6 eletrodos.log’, "r", encoding="latin-1") as
arquivo:

simnibs = arquivo.read()

# Expressdo regular para extrair as informagdes do "SUMMARY" e da
tabela "Field Percentiles"
pattern_summary = r"SUMMARY:[\s\n]l+([\w\W]+7) (?=\n\[\s\w+)"

pattern_centre = r'"centre:\s+(\w+)"

# Encontra todas as correspondéncias na string
matches_summary = re.findall(pattern_summary, simnibs, re.DOTALL)

matches_centre = re.findall(pattern_centre, simnibs)

# Lista para armazenar as linhas de cada simulacgéo

lines = []
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# Loop através das correspondéncias do SUMMARY para cada simulacgé
o
for i, summary in enumerate (matches_summary):
# Divide o SUMMARY em linhas

summary_lines = summary.strip().split(’\n’)

# Divide os eletrodos "centre" usados em cada simulacgédo

eletrodos = matches _centrel[i * 6 : (i + 1) * 6]

# Adiciona uma linha com a identificag8o da simulagdo e os
eletrodos "centre" usados
lines.append (f"Simulacao_{i + 1} - Centres: {’, ’.join(

eletrodos)}")

# Adiciona as linhas do SUMMARY

lines.extend (summary_lines)

# Adiciona uma linha em branco para separar as simulacgdes

lines.append("")

# Salva as linhas em um arquivo TXT
with open(’simnibs_data6.txt’, "w", encoding="latin-1") as
arquivo_novo:

arquivo_novo.write(’\Join(lines))

A.3.3 Cédigo de tratamento de dados para 8 eletrodos

import pandas as pd
import re

import io

# Abre o arquivo original para leitura
with open(’/content/8 eletrodos.log’, "r", encoding="latin-1") as
arquivo:

simnibs = arquivo.read()

# Expressédo regular para extrair as informagdes do "SUMMARY" e da
tabela "Field Percentiles"
pattern_summary = r"SUMMARY:[\s\nl+([\w\W]l+7?) (?=\n\[\s\w+)"

pattern_centre = r"centre:\s+(\w+)"
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# Encontra todas as correspondéncias na string
matches_summary = re.findall(pattern_summary, simnibs, re.DOTALL)

matches_centre = re.findall(pattern_centre, simnibs)

# Lista para armazenar as linhas de cada simulacgéo

lines = []

# Loop através das correspondéncias do SUMMARY para cada simulacgéa
o
for i, summary in enumerate(matches_summary):
# Divide o SUMMARY em linhas

summary_lines = summary.strip().split(’\n’)

# Divide os eletrodos "centre" usados em cada simulacgdo

eletrodos = matches_centre[i * 8 : (i + 1) * 8]

# Adiciona uma linha com a identificagdo da simulagdo e os
eletrodos "centre" usados

lines.append(f"Simulacao_{i + 1} - Centres: {’, ’.join(
eletrodos)}")

# Adiciona as linhas do SUMMARY

lines.extend (summary_lines)

# Adiciona uma linha em branco para separar as simulagdes

lines.append("")

# Salva as linhas em um arquivo TXT
with open(’simnibs_data8.txt’, "w", encoding="latin-1") as
arquivo_novo:

arquivo_novo.write(’\n’.join(lines))
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A.4 Cédigo para plotagem dos graficos

A.4.1 Cédigo para plotagem dos graficos para ETCC

#Pacotes
import pandas as pd
import re

import matplotlib.pyplot as plt

# Abre o arquivo original para leitura

with open(’/content/simnibs_data - 4 eletrodos - 169 simulagdes.
txt’, "r", encoding="latin-1") as arquivo:
simnibs = arquivo.read()

# Expressédo regular para extrair as informacgdes de cada simulacgédo
pattern_sim = r"Simulacao_(\d+) - Centres: (.+?)\n([\w\W]+7) (7=\

nSimulacao_|$)"

# Encontra todas as correspondéncias na string

matches_sim = re.findall(pattern_sim, simnibs)

# Lista para armazenar os dados de todas as simulacgdes

simulacoes = []

# Lista para armazenar os valores de "E" por simulacgéo

valores_e = []

# Lista para armazenar os numeros de simulacgédo

numeros_simulacao = []

# Define o intervalo para mostrar os nGmeros de simulacgdo (exibir
um a cada N simulagdes)

intervalo_exibicao = 10 # Ajuste o valor conforme necesséario

# Loop através das correspondéncias das simulacgdes

for i, match in enumerate (matches_sim):

numero_simulacao = match [0]
eletrodos_simulacao = match[1]
dados_simulacao = match [2]

# Processar os dados da simulacgéo



36

37

38

39

40

41

42

60

61

62

63

64

68

69

70

APENDICE A.

91

sim_data = {
>’Numero_Simulacao’: int(numero_simulacao),
’Centres’: eletrodos_simulacao

}

# Extrair os valores de "E" da tabela de percentis e remover

as unidades
field_match = re.findall(r"\|[E\s*\|(.+?)\s*V/m",
dados_simulacao)
if field_match:
sim_data[’E’] = float(field _match[0])

valores_e.append(sim_data[’E’])

numeros_simulacao.append(sim_data[’Numero_Simulacao’])

# Adicionar os dados da simulagdo & lista

simulacoes.append(sim_data)

# Converter a lista de diciondrios em um DataFrame do pandas

df = pd.DataFrame(simulacoes)

# Visualizagdo dos Dados:

# Vamos criar um grafico de barras com os numeros de simulagdo no

eixo das abscissas

plt.figure(figsize=(10, 6))

plt.bar(range(1, len(valores_e) + 1), valores_e, align=’center’)

plt.title(’Valores de E por Simulag&o’)
plt.xlabel (’Numero de Simulacgdo’)
plt.ylabel (’Valor de E (V/m)’)

# Define os numeros de simulag&o a serem exibidos no eixo x

numeros_exibicao = numeros_simulacao[::intervalo_exibicao]

indice_exibicao = [i for i, num in enumerate (numeros_simulacao)

if num in numeros_exibicao]
plt.xticks([indice + 1 for indice in indice_exibicaol],

numeros_exibicao, rotation=45, ha=’right’)

plt.tight_layout ()
plt.show ()

# Anadlise Estatistica:
# Vocé pode realizar anadlises estatisticas adicionais, como

calcular médias, desvios padrédo, etc.
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# Exemplo de cdlculo da média e desvio padrédo de E
mean_e = df [’E’].mean ()
std_e = df[’E’].std ()

print (f’Média de E: {mean_el} V/m’)
print (f’Desvio Padr&o de E: {std_e} V/m?’)
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A.4.2 Cédigo para plotagem dos graficos para ETCA

import pandas as pd
import re

import matplotlib.pyplot as plt

# Abre o arquivo original para leitura
with open(’/content/simnibs_datad4_90graus.txt’, "r", encoding="
latin-1") as arquivo:

simnibs = arquivo.read()

# Express&o regular para extrair as informagdes de cada simulacgéo
pattern_sim = r"Simulacao_(\d+) - Centres: (.+?)\n([\w\W]l+7) (7=\

nSimulacao_|$)"

# Encontra todas as correspondéncias na string

matches_sim = re.findall(pattern_sim, simnibs)

# Lista para armazenar os dados de todas as simulacgdes

simulacoes = []

# Lista para armazenar os valores de "E" por simulacgéo

valores_e = []

# Lista para armazenar os numeros de simulacgédo

numeros_simulacao = []

# Define o intervalo para mostrar os nuimeros de simulacgfo (exibir
um a cada N simulagdes)

intervalo_exibicao = 1 # Ajuste o valor conforme necessario

# Loop através das correspondéncias das simulacgdes

for i, match in enumerate (matches _sim):

numero_simulacao = match[0]
eletrodos_simulacao = match([1]
dados_simulacao = match [2]

# Processar os dados da simulacgdo
sim_data = {
’Numero_Simulacao’: int(numero_simulacao),

’Centres’: eletrodos_simulacao
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# Extrair os valores de "E" da tabela de percentis e remover
as unidades
field _match = re.findall(r"\|E\s*\|(.+?)\s*xV/m",
dados_simulacao)
if field_match:
sim_data[’E’] = float(field match[0])
valores_e.append(sim_datal[’E’])

numeros_simulacao.append(sim_data[’Numero_Simulacao’])

# Adicionar os dados da simulagdo & lista

simulacoes.append(sim_data)

# Converter a lista de diciondrios em um DataFrame do pandas

df = pd.DataFrame(simulacoes)

# Converter os valores de E de V/m para V/cm

df [’E_cm’] = 4f[’E’] * 0.01

# Visualizagdo dos Dados:
# Vamos criar um grafico de barras com os numeros de simulagdo no
eixo das abscissas

plt.figure(figsize=(10, 6))

# Barra de grafico

plt.bar(range (1, len(valores_e) + 1), df[’E_cm’], align=’center’)

plt.title(’Valores de E por Simulacgio’)
plt.xlabel (’Nimero de Simulagio’)
plt.ylabel (’Valor de E (V/cm)’)

# Personaliza o formato dos rétulos do eixo y para expoente

plt.ticklabel_format (axis=’y’, style=’sci’, scilimits=(0, 0))

# Adiciona uma linha tracejada horizontal em y=3 (3 V/cm)
#plt.axhline(y=3, linestyle=’--’, color=’red’, label=’Limite de 3
V/cm?’)

# Define os nimeros de simulagdo a serem exibidos no eixo x
numeros_exibicao = numeros_simulacao[::intervalo_exibicao]

indice_exibicao = [i for i, num in enumerate (numeros_simulacao)
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if num in numeros_exibicao]

plt.xticks([indice + 1 for indice in indice_exibicao],

numeros_exibicao, rotation=45, ha=’right’)

# Adiciona a legenda

plt.legend ()

plt.tight_layout ()
plt.show ()

# Analise Estatistica:

# Vocé pode realizar andlises estatisticas adicionais,

calcular médias, desvios padrdo, etc.

# Exemplo de cdlculo da média e desvio padré&do de E

mean_e = df [’E’].mean ()

std_e = df [’E’].std ()

print (f’Média de E: {mean_e} V/m’)

print (f’Desvio Padrdo de E:

{std_e} V/m’)

como
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A.1 Cédigo de Estimulacao Elétrica Transcrania de Corrente Con-
tinua (ETCC) fornecido pelo site do SimNIBS

import os

from simnibs import sim_struct, run_simnibs

# Initalize a session
= gim_struct.SESSION ()

s
# Name of head mesh

0

.subpath = ’'m2m_ernie’

**

Output folder
s.pathfem = ’tutorial/’

# Initialize a tDCS simulation
tdcslist = s.add_tdcslist ()
# Set currents

tdcslist.currents = [-1e-3, 1e-3]

# Initialize the cathode

cathode = tdcslist.add_electrode ()
# Connect electrode to first channel (-1e-3 mA,
cathode.channelnr = 1

# Electrode dimension
cathode.dimensions = [50, 70]

# Rectangular shape

cathode.shape = ’rect’

# 5mm thickness

cathode.thickness = 5

# Electrode Position
cathode.centre = ’C3’

# Electrode direction

cathode.pos_ydir = ’Cz’

# Add another electrode

cathode)
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anode = tdcslist.add_electrode ()
# Assign it to the second channel
anode.channelnr = 2

# Electrode diameter

anode .dimensions = [30, 30]

# Electrode shape

anode .shape = ’ellipse’

# 5mm thickness

anode.thickness = 5

# Electrode position

anode.centre = ’C4°

run_simnibs (s)
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