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RESUMO
A Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) se destaca no cenario de doengas cronicas
como a terceira maior causa de morte mundialmente. A observagdo de componentes
neurofisiologicos associados as intervencdes podem fornecer valiosas contribuicdes para a
importancia dos componentes neurofuncionais relacionados com a fisiopatologia da doenga.
Assim, no presente estudo, objetiva-se comparar os efeitos de diferentes polaridades da
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua de Alta Definigdo (HD-tDCS) na resposta
hemodinamica cortical de individuos com DPOC. No contexto experimental, foi realizado
um estudo de cardter exploratério com abordagem quantitativa, de natureza aplicada, do tipo
ensaio clinico, duplo-cego, placebo-controlado e aleatorizado. Foram abordados os efeitos
agudos de diferentes polaridades da HD-tDCS na hemodinamica cortical de pacientes com
DPOC durante estimulo hipercdpnico, seguindo a configuracdo cross-over, na qual cada
participante recebeu os trés tipos de tratamento, considerando o tempo de washout minimo de
7 dias. Além disso, foi desenvolvido um panorama técnico para a integracdo da HD-tDCS
com a espectroscopia funcional por infravermelho préximo (fNIRS), com base em uma
andlise de natureza tedrico-pratica. Os efeitos hemodinamicos da HD-tDCS sobre o cortex
motor diafragmadtico esquerdo foram avaliados em pacientes com DPOC sob condic¢des de
hipercapnia, assim, a HD-tDCS catdédica demonstrou efeitos seletivos, mostrando
superioridade em relagcdo ao placebo apenas na concentracdo de hemoglobina total, enquanto
foi superior a estimulacao anddica na hemoglobina desoxigenada. Esses achados sugerem que
a estimulacdo catddica pode ser capaz influenciar marcadores hemodinamicos distintos,
incluindo a reatividade cerebrovascular; no entanto, sdo necessdrias andlises adicionais para
concluir sobre suas implica¢des clinicas, considerando, em estudos futuros, o uso de sessoes

repetidas da técnica.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; Estimula¢do Transcraniana por

Corrente Continua de Alta Defini¢ao; Acoplamento Neurovascular.



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) stands out among chronic diseases as the
third leading cause of death worldwide. The observation of neurophysiological components
associated with interventions can provide valuable insights into the importance of
neurofunctional aspects related to the disease's pathophysiology. Thus, the present study
aims to compare the effects of different polarities of High-Definition Transcranial Direct
Current Stimulation (HD-tDCS) on the cortical hemodynamic response of individuals with
COPD. In the experimental context, an exploratory study was conducted with a quantitative
approach, applied nature, and characterized as a double-blind, placebo-controlled,
randomized clinical trial. The acute effects of different HD-tDCS polarities on the cortical
hemodynamics of COPD patients during hypercapnic stimulus were investigated using a
cross-over design, in which each participant underwent all three treatment types, with a
minimum 7-day washout period between sessions. Additionally, a technical framework was
developed for integrating HD-tDCS with functional near-infrared spectroscopy (fNIRS),
based on a theoretical-practical analysis. The hemodynamic effects of HD-tDCS on the left
diaphragmatic motor cortex were assessed in COPD patients under hypercapnic conditions.
The cathodal HD-tDCS demonstrated selective effects, showing superiority over placebo
only in total hemoglobin concentration, while being superior to anodal stimulation in
deoxygenated hemoglobin. These findings suggest that cathodal stimulation may influence
distinct hemodynamic markers, including cerebrovascular reactivity. However, further
analyses are needed to determine its clinical implications, considering the use of repeated

sessions of the technique in future studies.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; High-Definition Transcranial Direct

Current Stimulation; Neurovascular Coupling



Apresentacao

A presente dissertagdo foi estruturada de acordo com as diretrizes regulamentares de
dissertacdes e teses, elaboradas pela Biblioteca Central e seguidas pela Coordenacdo do
Programa de Pos-graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento (PPgNeC) da
Universidade Federal da Paraiba, a partir das principais normas do Manual de Publicacio da
APA (American Psychological Association), 7a edi¢do. Os estudos foram desenvolvidos no
Laboratério de Estudos em Envelhecimento e Neurociéncias da Universidade Federal da
Paraiba (Laben/UFPB) e estdo inseridos na linha de pesquisa ‘“Neurociéncia Cognitiva
Pré-clinica e Clinica” do Programa de Neurociéncia Cognitiva e Comportamento — PPGNeC

— UFPB.

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) se destaca por sua relevancia no
contexto da saiide publica mundial, relacionada com seus altos indices de morbidade e
mortalidade. Assim, a busca por métodos nao farmacologicos, nao invasivos e de baixo
custo ¢ de extrema importdncia para esta populacdo. Além disso, a observagdo de
componentes neurofisioloégicos associados ao quadro clinico da doenga pode indicar novos

caminhos no seu manejo.

Nesse cenario, a presente dissertagao foi elaborada seguindo o modelo escandinavo,
caracterizado por uma abordagem rigorosa € abrangente na pesquisa cientifica, construida
com elementos introdutorios e seguida de uma coletdnea de artigos prontos para publicagao
na secdo de resultados. Desse modo, o Capitulo I apresenta a fundamentagdo teorica, que
trata sobre o panorama geral da DPOC, o tratamento convencional utilizado, as
particularidades neurofuncionais especificas da doenga e associadas ao controle respiratorio;
ainda, traz uma abordagem tedrica sobre bases da neuroestimulacado, especificidades sobre as
técnicas de Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS), sua versdao de alta
defini¢ado (HD-tDCS) e o acoplamento da técnica a respostas neurovasculares. Além disso,

esse capitulo aborda a justificativa e os objetivos gerais e especificos do estudo.

O Capitulo II apresenta os aspectos metodologicos dos estudos realizados, a saber: o
desenho geral da pesquisa, o local do estudo, os instrumentos utilizados e a analise de dados.
Por fim, o Capitulo III apresenta os resultados encontrados com a conducdo desta pesquisa,
0s quais estdo expostos sob a forma de artigos e o Capitulo IV traz uma discussao geral do
material produzido. Nesse sentido, esta dissertacdo culminou em dois artigos: O primeiro

artigo consiste em um panorama técnico acerca da integracdo da HD-tDCS com a fNIRS em



pacientes hospitalizados com DPOC, em processo de exacerbac¢dao da doencga. Ja o segundo,
contempla o estudo principal, trazendo uma analise acerca das mudangas hemodinamicas

induzidas pela HD-tDCS nesses pacientes.

As atividades envolvidas na conducao dos artigos foram capazes de contemplar
diferentes pontos do curso da doenga, promovendo um compilado de informagdes relevantes
para desenvolvimento de estudos futuros que abordem técnicas de neuroestimulacdo e
neurofisiologia combinadas para esse publico. Assim, considerando o carater inovador dos
presentes temas, espera-se construir um racional teérico consideravel para contribui¢do na

préatica clinica e manejo da DPOC.



Capitulo I - Fundamentacao Tedrica

1. Fundamentacio tedrica

1.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Doencgas respiratorias cronicas (DRC) estdo entre as principais causas de mortalidade e
morbidade em escala mundial (Momtazmanesh et al., 2023). Essas, por sua vez, sao definidas
pela Organizagdo Mundial de Satide como afecgdes em vias aéreas e outras estruturas
pulmonares (OMS, s.d.). No contexto atual, as projegdes futuras alinhadas ao envelhecimento
populacional e exposi¢do crescente aos fatores de risco, destacam um aumento esperado na
suscetibilidade a esse quadro (Viegi et al., 2020).

A Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) se destaca nesse cenario como a terceira
maior causa de morte mundialmente (Halpin et al.,, 2019). Os fatores de risco para tal
condicdo se destacam pela sua facilidade de exposi¢ao no dia a dia dos individuos aos fatores
ambientais, tais como o cigarro, exposi¢ao a biomassa, poluicdo do ar e fatores ocupacionais
(Venkatesan, 2023). Fatores externos e genéticos se relacionam com danos aos pulmdes e
alteracdo do processo de envelhecimento (Augusti et al., 2022).

Para além da condigdo especifica, pacientes acometidos com DRC sofrem comumente de
sistemas fisioldgicos prejudicados associados com a intensificagdo da percepgdo de falta de
ar, culminando em diminuicdo na tolerancia ao exercicio (Armstrong & Vogiatzis, 2019).
Fatores anatomofisioldgicos como aumento da resisténcia das vias aéreas e destruicdo do
parénquima pulmonar, culminam em obstrucdo do fluxo aéreo e se relacionam com um
processo de inflamagdo cronica (Tamondong-Lachica et al., 2023). De modo especifico, a
hiperinsuflagdo ocasionada pela perda de recuo elastico reduz a capacidade inspiratoria,
causando sintomas como dispneia e limitando a capacidade de exercicio. Ainda, a
hipersinsuflacdo, contribui no prejuizo  das propriedades contrateis dos musculos
respiratorios, em destaque, o diafragma (Venkatesan, 2023).

Embora incuravel, as diversas formas de tratamento sdo capazes de controlar sintomas,
aumentar a qualidade de vida dos individuos e prevenir desfechos adversos, tais como
exacerbagoes, interferindo, assim, no risco substancial de morbidade, aumento do uso de
servigos de saude, controle da desabilidade e risco de morte associados com as DRC em geral

(Viegi et al., 2020).
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1.2 Tratamento Na DPOC

A iniciativa global para doenga obstrutiva cronica (GOLD) (Venkatesan, 2023) traga
panoramas para o correto diagnostico e alternativas terapéuticas para a condi¢do. Nela, a
definigdo de DPOC ¢ dada como uma condi¢do pulmonar caracterizada por sintomas
respiratdrios cronicos devido a anormalidades das vias aéreas e alvéolos, causando, também,
obstrugdo no fluxo de ar (Augusti et al., 2023).

No tratamento farmacologico, células inflamatérias implicadas se destacam como alvo
terapéutico para a abordagem medicamentosa. A inflamagdo na DPOC, os pacientes
apresentam resisténcia aos corticoides, necessitando de terapias anti-inflamatorias alternativas
(Barnes, 2017). Os broncodilatadores sdao uma opg¢ao terapéutica comum na pratica clinica,
agindo nas vias aéreas periféricas, reduzindo o aprisionamento de ar e melhorando a
respiragdo e capacidade de exercicio (Casaburi et al., 2014).

A reabilitacdo pulmonar (RP) tem ganhado destaque como um importante componente
no manejo do paciente respiratério (Cornelison & Pascual, 2019; Spruit et al., 2013). Em
metanalise, foi observada reducao significativa nos sintomas de dispneia e fadiga, melhora na
fun¢do emocional e aumento do senso de controle sobre a doenga nessa populagdo (Puhan et
al., 2016). A Sociedade Americana de Medicina Toracica, em uma declaragdo acerca dos
programas de RP, definiu que um dos fatores para otimizar os resultados da estratégia seria a

otimizacdo dos componentes, além da adi¢ao de novas tecnologias (Spruit et al., 2013).

1.3 Particularidades Neurofuncionais Da DPOC

Potencialmente, existe uma relagdo entre o comprometimento da fun¢do pulmonar e a
fisiologia cerebral (Wang et al., 2023). A DPOC, em especial, por sua alta correlagdo com o
tabagismo, ¢ acrescida dos danos causados pelos componentes do tabaco, que podem
prejudicar o sistema nervoso central (SNC), levando a reducdo da funcdo nervosa celular e
apoptose  (Pomerleau, 1992), aparentando também influenciar nos componentes
neurovasculares, através da reducdo do fluxo sanguineo cerebral, levando a desordens na
microcirculagdo do cérebro (Elbejjani et al., 2019).

A fisiopatologia da DPOC por si s6 predispde danos a fungdo cerebral. A inflamacao
sistémica, hipdxia e hipercapnia parecem predispor uma insuficiéncia em suprir as demandas

metabolicas cerebrais, causando perda de neuronios, atrofia cerebral e degeneracao cerebral
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(Wang et al., 2023). Nesse contexto, a arquitetura tecidual parece estar comprometida,
impactando diretamente na integridade do tecido cerebral (Ryu et al., 2013).

No que diz respeito a anatomia cortical, a atrofia cerebral parece evoluir em
consonancia com o grau de DPOC apresentado, em especifico, o grau de atrofia local ndo
aumenta, porém mais areas cerebrais sdo acometidas, relacionando a extensdo da mudanga
estrutural com a severidade da DPOC (Yin et al., 2019; Ryu et al., 2013). Nessa mesma
perspectiva, Spilling et al. (2019) observaram que a funcdo pulmonar apresentou uma
correlagdo com alteragdes na substancia branca cortical, apds controlar fatores de risco
cardiovasculares e respiratdrios. A perfusdo cerebral, por sua vez, parece ter sua extensao
relacionada para além do componente de hipdxia tecidual, sendo uma alteragdo comum,
embora atenuada, em pacientes nao-hipoximémicos (Ortapamuk & Naldoken, 2006).

O acometimento de redes neurais, embora pouco investigado, ja tem sido relatado na
literatura (Dodd et al., 2012; Hu et al., 2018; Spilling et al., 2019) . Destacando a rede neural
de modo padrao (RMP), Dodd et al. (2012) demonstraram que seis das sete RMPs revelaram
um aumento na ativagdo da substancia cinzenta na DPOC, contendo a rede neural
frontoparietal direita e esquerda, visual, sensorio motora e pré-frontal, tais achados eram
intensificados na presenga de fatores risco como tabagismo. Em relagdo as conexdes entre as
regides corticais, observou-se uma redu¢do da forga e densidade de conexdo global (Spilling

et al., 2019). Ainda, a atividade cerebral intrinseca em pacientes com DPOC demonstrou

correlagdes com fatores como fungdo pulmonar e pressao arterial de CO, (Wang et al., 2018).

1.4 Particularidades Neurofuncionais Associada Ao Controle Respiratorio

O sistema respiratério estd associado com diversas condigdes fisiopatologicas,
relacionadas a funcdo pulmonar, de carater obstrutivo, restritivo ou misto (Pellegrino, 2005).
Dentre tais desordens, evidenciam-se alteracdes na capacidade ventilatoria, aumento de cargas
respiratdrias, obstru¢do ao fluxo aéreo, hiperinsuflacdo dinamica, trocas gasosas anormais,
disfuncdo muscular respiratoria e periférica e redugdo da capacidade funcional (Gagnon et al.,
2014). Entretanto, para além das restricdes anatomofisiologicas do componente respiratorio, o
controle neural subjacente a ele ndo deve ser esquecido.

O centro respiratorio esta localizado na medula oblonga e estd envolvido no controle
minuto a minuto da respiragdo. Ao contrario do sistema cardiaco, o ritmo respiratorio ndo ¢
produzido por uma populacdo homogénea de c€lulas marca-passo. Em vez disso, pode ser

explicado por dois osciladores: o grupo respiratorio parafacial e o complexo pré-Botzinger
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(Ikeda et al., 2017). Ainda, as atividades inspiratorias e expiratorias produzidas nesses
geradores de ritmo respiratdrio medular sdo moduladas a partir de varios locais do tronco
encefalico inferior, incluindo a ponte, e sdo entdo emitidas como atividades de motoneurdnios
através das redes eferentes no tronco encefalico e medula espinhal (Ikeda et al., 2017).
Entretanto, os efeitos da respira¢do no cérebro parecem ser mais amplos. Segundo Gohen et
al. (2023) varidveis bioquimicas (oxigenagdo ¢ pH) e fisioldgicas (fluxo sanguineo cerebral
(CBF) e variabilidade de frequéncia cardiaca) parecem estar envolvidas no processo,
mediando o acoplamento da atividade respiratoria e neural e influenciando na ativagdo de

diferentes regides cerebrais (Figura 1).
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Figura 1 - Regiodes cerebrais que foram apontadas na literatura por terem ligacdo com
variaveis bioquimicas e fisioldgicas relacionadas com a respiragdo. (A) fatores da atividade
cardiaca; (B) niveis de CO2; (C) resumo de todas as regides envolvidas com fatores da
respiracao.

Fonte: Gagnon et al. (2023).
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Nesse cendrio, os neurdnios respiratorios estdo concentrados nas respectivas areas
envolvidas no processo de regulacdo. Esses agregados de neurdnios respiratorios do tronco
cerebral estdo interconectados e, juntamente com aferentes sensoriais relacionados a
respiragdo, sao coletivamente responsaveis pelo controle automatico da respiragdo, bem como
pelas mudangas adaptativas na respiracdo aos desafios homeostaticos e ambientais (Alheid &
McCrimmon, 2008). O cértex, por sua vez, também parece exercer um papel no controle
neural a partir de uma via descendente corticoespinal relacionada ao motoneuronio frénico.
Assim, por mais que ainda nao esteja totalmente elucidado, foi demonstrado que a
estimulacdo cerebral acima do limiar ativa projegdes corticais que estimulam diretamente o
diafragma (Gandevia & Rothwell, 1987; Khedr et al., 2001; Vinit et al., 2014).

No panorama clinico, Andrade et al. (2022) acharam resultados clinicos satisfatérios ao
estimular a regido do cértex motor primdrio diafragmatico esquerdo (CMPDE) em pacientes
submetidos a ventilacio mecanica invasiva, partindo do pressuposto tedrico que o uso do

suporte ventilatério € capaz de reduzir a excitabilidade do cortex motor que controla o

diafragma (Sharshar et al., 2004). Assim, a modulacao de excitabilidade dessa regido cortical

seria capaz de influenciar o desempenho respiratorio.

Ainda nesse contexto, fatores como concentragdo do gas oxigénio (O,) e gas carbdnico

(CO,) sdo capazes influenciar mecanismos adaptativos ventilatorios e ocasionar efeitos na

hemodinamica cortical. Segundo Friend et al. (2019), o cérebro depende de duas variaveis
para manter o suprimento de oxigénio suficiente e sua capacidade funcional, ou seja, o
conteudo de oxigénio arterial e o CBF. Durante a exposicao a hipdxia, a cerebrovasculatura se
dilata para aumentar o CBF para manter o fornecimento global de oxigénio ao cérebro,
simultaneamente, os quimiorreceptores periféricos ativam a resposta ventilatoria hipdxica
para aumentar a ingestdo de oxigénio pelos pulmdes. Consequentemente, esse aumento da
respiracdo da origem a hipocapnia, um conhecido vasoconstritor da vascularizacao cerebral
(Kety & Schmidt, 1946).

Em pacientes com DPOC, as respostas cerebrovasculares foram estudadas e
correlacionadas com a reatividade ventilatoria, destacando que a hipercapnia cronica teria

influéncia na resisténcia vascular cerebral, causando diminui¢do a longo prazo e atenuando a

reatividade a alteragdes agudas na concentracdo arterial de CO, (Van de Ven et al., 2001).
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1.5 Bases Da Neuroestimulacio

Diante das estratégias terapéuticas para desordens neuroldgicas, a estimulagdo cortical se
destaca por seu potencial neuromodulatorio, sendo uma alternativa para afecgdes relacionadas
ao sistema nervoso e refratarias ao tratamento usual (Lefaucheur, 2012). A neuroestimulacao
acontece a partir da modulacao do potencial de membrana, originado da diferenca i6nica entre
os meios e relacionado com a difusdo e transporte de ions como sodio e potassio. O potencial
de membrana ¢ capaz de ser perturbado a partir de mecanismos de estimulagdo, tais como
aplicagdo de correntes idnicas. (Karatum et al., 2023).

Nesse aspecto, a estimulagdo cortical pode acontecer de maneira invasiva, a partir da
implantacdo cirtrgica de eletrodos ou geradores de pulso, ou ndo invasiva, usando a
estimulagdo magnética ou elétrica (Lefaucheur, 2012). A neuroestimulagdo ndo-invasiva,
dentre suas demais técnicas, tem se tornando um topico de interesse na neurociéncia atual,
sendo aplicada em configuracdes clinicas e experimentais.

Ainda que o conceito seja antigo, seu uso na pesquisa aplicada se destacou na ultima
década (Hong et al., 2022) e tem atraido interesse crescente pela seu potencial em permitir um
melhor entendimento dos substratos neurais especificos subjacentes aos sintomas da doenga e
influenciando os circuitos neurobiologicos especificos envolvidos (Bain et al., 2015). Embora
em ascensdo, demanda-se, ainda, a necessidade de melhor entendimento dos mecanismos a
longo e curto prazo dos dispositivos neuromodulatorios, além de sua possivel aplicagdo em

demais condigdes clinicas ainda ndo abordadas (Bain et al., 2015).

1.6 A Estimulacido Transcraniana por Corrente Continua (tDCS)

Dentre as técnicas de neuromodulacdo ndo-invasiva, a tDCS foi reintroduzida como
uma ferramenta aplicivel em humanos aproximadamente ha 23 anos (Nitsche & Paulus,
2000). Nitsche e Paulus (2000) propuseram a possibilidade de aumentar e diminuir
seletivamente a excitabilidade cortical a partir do uso de uma corrente de estimulagdo fraca de
diferentes polaridades, observando um efeito prolongado apds o término da estimulacao.

Nesse contexto, desde o inicio da técnica, tem sido estabelecido na literatura que a
corrente continua € capaz de produzir mudangas especificas na membrana neuronal a
depender da polaridade, sendo a anddica e catddica, capazes de aumentar e diminuir a

excitabilidade, respectivamente (Creutzfeldt et al., 1962). Entretanto, vale destacar que o
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padrao de polarizagdo da membrana celular a partir da corrente aplicada nao € absoluto, ja que
cada neurdnio possui compartimentos que sdo despolarizados e hiperpolarizados durante a
estimulagdo, destacando, assim, que o papel da polaridade pode variar a partir da atividade
neural subjacente (Morya et al., 2019).

Em especifico, j4 que o meio extracelular envolvendo os neuronios e demais células
excitatorias estdo em uma solugdo iOnica, sinais elétricos podem ser transferidos via
movimentos i0nicos de aparelhos eletronicos para as células. Assim, eletrodos induzem um
gradiente no meio extracelular, o qual resulta em fluxo de corrente a partir do movimento dos
fons (Karatum et al 2023). Embora haja o fluxo, esse é abaixo do limiar de despolarizacao, ou
seja, incapaz de disparar um potencial de acdo, assim, campos elétricos de correntes
equivalentes a dose usual de tDCS (1-2mA) nao teriam impacto nos disparos neurais (Liu et
al., 2018), entretanto, seriam capazes de alterar o estado de excitabilidade (Karatum et al.,
2023).

Corroborando com essa premissa, Bikson e Rahman (2013) sugeriram os paradigmas
de atividade-seletividade e modulacdo especifica a partir da tarefa executada, propondo que a
tDCS agiria preferencialmente na modulagdo de uma rede neural previamente ativada,
enquanto nao modularia uma rede neural inativa. Tal modelo seria capaz de explicar como a
estimulacdo de uma d&rea cerebral envolvida em multitarefas poderia produzir mudancas
funcionais especificas. Assim, em compara¢ao a neuromodulagdo farmacolégica, a tDCS nao
induz atividade em redes neurais em repouso, mas modula a atividade neural esponténea,
direcionando seus efeitos a partir do estado fisiolégico em repouso das estruturas alvo (Woods
et al., 2016).

Os alvos celulares da tDCS incluem o soma de neurdnios piramidais, terminais
axonais, sinapses e detritos, mantendo a polarizagdo de membrana como o mecanismo inicial
de acdo. Para além da acdo celular, mecanismos alternativos e complementares de acdo da
técnica incluem modulacdo de oscilagdes, funcao glial, funcdo vascular e neurogénese (Morya
et al., 2019)

No tocante ao efeito vascular, estudos analisando os efeitos da tDCS no fluxo
sanguineo cerebral, descobriram que a liberagdo de cdlcio pds-sindptico € conhecida por ativar

mediadores vasoativos, causando um aumento no fluxo sanguineo local na regido-alvo, que se
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mantém durante a fase pds-estimulagdo apés um breve decréscimo imediatamente apds o
término da estimulacdo (Parlikar et al., 2021).

Ainda, acredita-se que a plasticidade sindptica dependente de célcio dos neurdnios
glutamatérgicos desempenhe um papel fundamental no mecanismo dos efeitos duradouros da
tDCS, uma vez que o bloqueio dos receptores N-metil Daspartato (NMDA), envolvidos em
alteracdes neuroplésticas, diminui os efeitos da técnica (Nitsche et al., 2003). No contexto dos
neurotransmissores, observou-se o potencial da tDCS na reducdo local da neurotransmissao
do 4cido gama-aminobutirico (GABA), independentemente da polaridade da estimulagdo
(Stagg et al., 2009).

A partir de um potencial fisiolégico tedrico para os devidos fins, a tDCS tem sido
aplicada em diversas condi¢des clinicas que possuem caracteristicas fisiopatolégicas
relacionadas a uma alteracdo neural basal, tais como dor cronica, distdrbios do movimento,
lesdes cerebrais isquémicas e desordens psiquidtricas (Lefaucheur, 2016). Para além do
manejo clinico, seu potencial teraputico também se relaciona ao seu relativo baixo custo,
portabilidade, seguranca e facilidade de uso, comparado a outros métodos neuromodulatérios

(Woods et al., 2016).

1.7 Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua de Alta Definicdo
(HD-tDCS)

O uso de eletrodos menores para estimulacio tem sido associado a um maior impacto
focal e menos influéncia de redes neurais cruzadas, destacando uma maior eficacia no
panorama da neuromodulacao (Woods et al., 2016). Nesse contexto, a introducao da
HD-tDCS proporciona um aumento da focalidade, especificidade da técnica e efeitos mais
duradouros (Solomons & Shanmugasundaram, 2020), além de um papel promissor como
ferramenta investigativa da base neural de sintomas, devido a possibilidade de atenua-los a
partir da estimulacdo de uma regido cortical especifica (Parkilar et al., 2021). Seus efeitos
podem também ser explicados pelos principios de interacdo centro-ambiente, provavelmente
mediados por mecanismos GABAérgicos, relacionando o inicio tardio e um declinio
prolongado do respectivo aumento da excitabilidade (Kuo et al., 2013).

A montagem mais comum ¢ feita em formato de anel 4 x 1, com o eletrodo ativo
rodeado por mais quatro eletrodos, focando a corrente na drea cortical envolvida pelo anel

(Edwards et al., 2013). A partir de estudos de neuroimagem, Alam et al. (2016) notaram que,
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fora dessas areas corticais definidas pelo anel, havia uma corrente minima, e, portanto, um
campo elétrico minimo. Assim, a profundidade relativa de penetragdo da corrente aumentou
com o aumento do raio do anel, e a menor condutividade da matéria branca resultou em um
aparente aumento do campo elétrico em regides mais profundas, embora a densidade de
corrente continuasse a diminuir.

A partir de tal montagem otimizada, a corrente aplicada no alvo de estimulagdo ¢
concentrada em uma area menor, aumentando a densidade da corrente (Dmochowski et al.,
2013), predispondo, assim, um campo elétrico induzido mais forte e possivelmente induzindo
uma ac¢do neuromodulatoria mais efetiva (Dmochowski et al., 2012).

Kuo et al. (2013) destacaram que, em comparacdo com a tDCS, a HD-tDCS mostrou
atingir o pico de excitabilidade 30 minutos apds a estimulagdo, com efeitos posteriores
durando pelo menos 30 minutos adicionais ao da técnica convencional. Os autores relacionam
tal achado a varia¢do da distribui¢do do campo elétrico, mais focal no contexto da alta
definicdo (Figura 2). Ainda, a montagem otimizada parece estar relacionada com efeitos
clinicos mais pronunciados relacionados com a polaridade aplicada do que a montagem
convencional (Ostrowski et al., 2022).
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Figura 2 - Modelo computacional do fluxo de corrente durante tDCS convencional e
HD-tDCS. Superficie cortical (primeira coluna), sec¢do cortical (segunda coluna) e estruturas

profundas cerebrais (terceira coluna).
Fonte: Kuo et al. (2013).
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1.8 Especificidades Da Técnica

Mudangas na montagem, polaridade, intensidade, duracao, medicagdes em uso ou tarefa
associada sdo fatores capazes de influenciar os desfechos obtidos a partir da aplicagdo da
técnica (Morya et al., 2019). No tocante a montagem, ¢ possivel observar a influéncia do
tamanho, forma, posicao e tipo de material do eletrodo adotado, além da escolha do condutor
(solucdo salina ou gel) (Antal et al., 2022).

As diferengas funcionais e anatomicas em diferentes regides corticais acarretam em
respostas distintas a intervencdo, implicando que os efeitos podem ser mediados pela forma
que o campo elétrico interage com o processo fisiologico especifico de uma regido em
particular (Woods et al., 2016). Nessa mesma perspectiva, a duracao da estimulagdo também ¢
modulada de maneira peculiar. Monte-Silva et al. (2013) observaram que tempos de
estimulacdo mais longos podem inverter os efeitos de estimulagdo, destacando que 13
minutos foram capazes de aumentar a excitabilidade de forma satisfatoria, com efeitos
duradouros por até¢ 60 minutos ap6s a aplicagao.

Ainda em crescente discussdo na literatura, a intensidade de estimulacdo ideal ainda nao
estd elucidada. Entretanto, evidéncias sugerem que ImA ¢ capaz de gerar <0.5 V/m em
campos elétricos no cérebro, o suficiente para gerar 0.1-0.2 mV de mudangas no potencial de
membrana nas cé€lulas da area estimulada (Liu et al., 2018). Tal achado reafirma a discussao
realizada no topico anterior, destacando a mudanca gerada como insuficiente para gerar um
potencial de acdo e novos padrdes de ativacao, mas alterando o padrao de excitabilidade.

Em termos de seguranga, embora raros, os efeitos adversos como coceira, sensacao de
queimagdo ou dor de cabega sdo comuns (Chase et al., 2020). Ainda, preconiza-se como
contra-indica¢des para a técnica, o uso de metais na cabega, marcapasso, cicatrizes no local
da estimulacdo, e fissuras cranianas (Woods et al., 2016).

No contexto da pesquisa clinica, a abordagem usual para cegamento dos participantes
baseia-se no uso do protocolo sham, o qual consiste em uma estimulacdo com a intensidade
alvo por alguns segundos. Assim, o participante ird sentir a sensacao inicial, mas a duracgdo é

muito curta para induzir efeitos fisiolégicos (Woods et al., 2016).
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1.9 Efeito Polaridade-Dependente

A estimulagdo anddica é comumente associada ao aumento da excitabilidade cortical,
enquanto a estimulacdo catoddica a reduz. Postula-se que as mudangas baseadas na polaridade
se relacionam com alteragdes no potencial de repouso neuronal, sendo o principal mecanismo
dos efeitos da tDCS e induzindo mudangas na taxa espontanea de disparo e ativa¢do dos
receptores NMDA (Nitsche et al., 2002). Na pratica, observamos evidéncias que apontam
para polaridade linear e efeitos de dose dependentes da intensidade para estimulagdao anddica
e catddica, o que poderia ser previsto por meio de uma analise biofisica de elementos finitos
do campo elétrico induzido pela montagem adotada (Jamil et al., 2020).

Em modelos animais, Wachter et al. (2011) destacaram os efeitos da polaridade
especifica na modulagcdo do CBF, atrelando a extensdo da modulacdo aos parametros
adotados. Assim, hipotetiza-se alteragdes na excitabilidade cortical polaridade-dependente,
refletida em alteracdes do CBF através do acoplamento cerebrovascular. Assim, segundo os
autores, o aumento do CBF ocorreu apds a estimulagdo anoddica e sua diminui¢do apos a
catddica. Em contrapartida, em estudos clinicos, um aumento do CBF ¢ esperado em

protocolos excitatorios e inibitorios (Rounis et al., 2005; Giovannella et al., 2018).

1.10 Acoplamento da resposta neurovascular a tDCS

Estudos que abordam correlatos fisioloégicos da tDCS usualmente concentram-se
principalmente nas alteragdes do cortex motor, pois a excitabilidade cortical fora dessa regido
nao pode ser facilmente medida. Portanto, as alteragdes neurais induzidas por tDCS em outras
regides do cérebro sdo menos conhecidas (Patel et al., 2020), assim, emergiu a necessidade de
combinacdo da técnica com métodos de neuroimagem e neurofisiologia. Técnicas de
neuroimagem tém a vantagem de medir correlatos da atividade neuronal ndo apenas sob ou
em proximidade proxima ao eletrodo aplicado externamente, mas também em regides
cerebrais remotas antes, durante e apds a estimulacao (Zheng et al., 2011).

Nesse cenario, a fNIRS se destaca como uma técnica indireta de neuroimagem, capaz
de quantificar mudangas nos niveis de hemoglobina oxigenada (Oxy-Hb), hemoglobina
desoxigenada (Desoxy-Hb) e hemoglobina total (tHb). Representa, ainda, um custo efetivo,
resolucao espacial superior quando comparado ao EEG e melhor resolugao temporal quando
comparado a ressonancia magnética funcional, relativamente resistente a artefatos e capaz de

oferecer sistemas portateis (Nieuwhof et al., 2016).
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Seu potencial como método para monitorar o cérebro durante a neuroestimulacio
emerge da capacidade de detectar mudangas na hemodinamica cortical. Como explicado por
Zafar e Hong (2020), o sangue ¢ composto por varios elementos diferentes, dentre eles, a
Oxy-Hb e Desoxy-Hb. Essas se destacam por serem mais sensiveis a luz, no comprimento de
onda entre 650 nm e 1000 nm. Quando alguma atividade neuronal ocorre no cérebro, as
concentragdes locais de Oxy-Hb e Desoxy-Hb mudam devido ao acoplamento neurovascular.
Portanto, luz em um espectro acima ¢ utilizada para medir mudangas nas concentragdes
locais de hemoglobina.

Para estudos relacionados a doengas clinicas, a fNIRS esta sendo utilizada para avaliar
as mudancas na hemodindmica cortical em areas isquémicas (Jindal et al., 2015) e em
desordens neuropsiquiatricas (Parlikar et al., 2021). Assim, a fNIRS ¢ capaz de inferir
aumento na atividade neural, caracterizada pelo aumento da concentragdo da Oxy-Hb e
concomitante diminui¢do na Desoxy-Hb. (Devor et al., 2012).

A integracdo tDCS-fNIRS ¢ capaz, ainda, de conferir diferentes configuragdes para
analise de diferentes desfechos. As alteragdes hemodinamicas podem ser registradas
exatamente no local em que a estimulacao foi conduzida ou em uma area distinta, ocorrendo
ou ndo de maneira simultanea (Patel et al., 2020) (Figura 3). Segundo Muthalib et al. (2016),
sugeriram que a concentracdo de desoxihemoglobina seria um indicador de atividade cerebral

local apds estimulacao com HD-tDCS.

Emitters

Anodal
electrode

‘‘‘‘‘‘

Cathode
electrode

Detectors

Figura 3 - Exemplo de montagem do acoplamento fNIRS-tDCS convencional
Fonte: Patel et al. (2020)
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1.11 Justificativa

Atualmente, a DPOC se destaca como uma das trés principais causas de morte no
mundo, sendo 90% destas mortes em paises de baixo ¢ médio desenvolvimento (Venkatesan,
2023). Ainda, prevé-se que a prevaléncia da condicdo deve aumentar nas proximas décadas
devido a exposicdo continua aos fatores de risco e ao envelhecimento da populagdo (Yang et
al., 2022). Embora décadas de pesquisa de estudo da patogénese e tratamento da DPOC, a
comunidade académica ainda ndo atingiu seu potencial na diminuicdo da morbidade e
mortalidade, falhando em expandir horizontes quanto a heterogeneidade de processos que
contribuem para a apresentacao clinica da doenga (Celli et al., 2022).

Nesse contexto, a analise da influéncia de mecanismos neurais subjacentes a
fisiopatologia da doenga seria capaz de fornecer uma nova perspectiva no manejo clinico da
populagdo. Tal analise propde que existe uma relacdo entre o comprometimento da funcao
pulmonar e a funcdo cerebral em individuos com DPOC, permeando altera¢des anatomicas,
fisioldgicas e neurovasculares (Wang et al., 2023). Sabendo-se, ainda, que a ativagdo cerebral
pode influenciar o padrao dos sintomas respiratérios apresentados (Stoeckel et al., 2018).

Embora técnicas de neuromodulacdo ainda ndo sejam adotadas como escolha
terapéutica para disfungdes respiratorias, considerando a importancia clinica e falta de
tratamentos para essa populagdo, reafirma-se a significancia de explorar o potencial
terapéutico e neurofisioloégico de tal abordagem através de ensaios clinicos randomizados
controlados. Nesse panorama, a HD-tDCS poderia modular areas cerebrais relacionadas com
a neurofisiologia subjacente as afecg¢des, baseando-se em estudos prévios que exaltaram seu
potencial tedrico na alteracdo da excitabilidade respiratéria ao estimular regides cerebrais
relevantes (Lv et al.,, 2022) e desfechos clinicos favoraveis com o uso da técnicas em
condi¢des respiratorias agudas, como o COVID-19 (Andrade et al., 2022).

Ainda nesse cenario, o uso de técnicas de neuroimagem, especialmente a fNIRS, seria
capaz de destacar os efeitos dos campos elétricos ocasionados pela tDCS no tecido neural
(Muthalib et al., 2018) e nortear as mudangas corticais relacionadas com o tipo de corrente e
os parametros aplicados. Dessa maneira, a integragdo HD-tDCS-fNIRS representa uma
contribuicao neurofisioldgica para os possiveis correlatos clinicos da HD-tDCS na populagao

com DPOC, sendo capaz de nortear os futuros estudos no tema.
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Diante das repercussdes clinicas, sociais, econdmicas e relacionadas ao manejo dos
sintomas respiratorios em pacientes com DPOC, a busca por métodos ndo farmacologicos,
nao invasivos e de baixo custo ¢ de extrema importancia para esta populacdo. Além disso, a
observa¢do de componentes neurofisioldgicos associados a intervencdo podem fornecer
valiosas contribui¢des para a importancia dos componentes neurofuncionais relacionados com
a fisiopatologia da doenga. Assim, no presente estudo, buscamos investigar as questdes: (1)
Hé particularidades hemodinamicas quanto a estimulagdao anddica e catddica aplicadas ao
cortex motor diafragmatico de individuos com DPOC? (2) Quais os efeitos agudos da
aplicagdo da HD-tDCS na hemodinamica cortical? (3) Seria a integracdo HD-tDCS-fNIRS

aplicavel, do ponto de vista técnico, para essa populagao?

1.12 Objetivos
1.12.a Objetivo Geral

Comparar os efeitos de diferentes polaridades da Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua de Alta Definicdo (HD-tDCS) na resposta hemodinamica cortical de individuos com
DPOC.

1.12.b Objetivos Especificos

- Avaliar a viabilidade ecoldgica da aplicacdo simultdinea da HD-tDCS e da fNIRS na
populagdo com DPOC;

- Observar alteragdes agudas a aplicagao da HD-tDCS na forga muscular respiratoria;

- Observar a resposta neurovascular associada a HD-tDCS na regido de estimulagdo e
em regides corticais adjacentes;

- Analisar os possiveis eventos adversos decorrentes da terapia.
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Capitulo II: Materiais e Métodos

2.1 Tipo de estudo

No contexto experimental, foi realizado um estudo de cardter exploratério com
abordagem quantitativa, de natureza aplicada, do tipo ensaio clinico, duplo-cego,
placebo-controlado e aleatorizado. Foram abordados os efeitos agudos de diferentes
polaridades da HD-tDCS na hemodindmica cortical de pacientes com DPOC, em
conformidade com as diretrizes CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
(CONSORT GROUP, 2016), seguindo a configuracdo cross-over, na qual cada participante
recebeu os trés tipos de tratamento, considerando o tempo de washout minimo de 7 dias.
Além disso, foi desenvolvido um panorama técnico para a integracdo da HD-tDCS com a

fNIRS, com base em uma andlise de natureza tedrico-pratica no ambiente hospitalar.

2.2 Aspectos éticos

A seguinte investigacdo foi conduzida baseando-se nos principios da Declaracdo de
Helsinque (1964) e submetida inicialmente para avaliacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) sob nimero de
registro 64878922.2.0000.5188 (ANEXO 1). Apenas os participantes que ofertarem
consentimento e concordarem em participar da pesquisa por meio da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — APENDICE A) foram incluidos no estudo, em
conformidade com a Resolu¢do 466/12 do Conselho Nacional de Saide (CNS) do Ministério
da Saide (MS) que trata das pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil e a Resolucao
580/18 CNS/MS para as pesquisas executadas em instituicdes vinculadas ao Sistema Unico de
Saude. Nesse contexto, os participantes estavam cientes quanto aos objetivos do estudo, os
procedimentos que foram realizados, os potenciais riscos e beneficios aos quais estavam
sujeitos, bem como esclarecidos quanto a possibilidade de desisténcia da pesquisa a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a institui¢ao que
apoia a pesquisa. Ademais, o protocolo implementado foi devidamente registrado na
plataforma 'Clinical Trials' e disponibilizado de forma publica, sob registro 05886647,
viabilizando a verificagdo da conformidade a metodologia proposta. A adesdo foi estritamente

voluntdria, isenta de quaisquer compensag¢des econdmicas ou incentivos, conferindo plena
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autonomia aos participantes para decidirem sobre sua continuidade ou desisténcia na

pesquisa.

2.3 Local da pesquisa

O estudo ocorreu no Laboratério de Envelhecimento e Neurociéncias (LABEN) na

UFPB.

2.4 Amostra
A amostra do estudo foi feita por conveni€ncia. A captacdo para o contexto
ambulatorial foi conduzida através de meios informativos, como cartazes na clinica-escola de
Fisioterapia da UFPB, no Hospital Universitirio Lauro Wanderley (HULW) e em

instrumentos de midia social, na cidade de Jodao Pessoa — PB.

2.5 Critérios de elegibilidade
Participantes com o diagndstico de DPOC conforme histdria clinica, exame fisico e
resultados de exames complementares. O diagndstico foi baseado em critérios clinicos, de
acordo com protocolos padronizados e recomendagdes estabelecidas pela GOLD (GOLD,
2023). Em particular, foi requerido o teste da espirometria, visando a estratificacdo do grau da

doenga a partir da func¢do pulmonar.

2.5.1 Critérios de inclusdo

a) Idade superior a 18 anos;

b) Grau de limita¢ao de fluxo de ar de leve a severo (GOLD 1-3);

c) Naio apresentar contraindica¢des para HD-tDCS, tais como gravidez, implantes
metdlicos na cabeca, implantes cocleares e marcapasso;

d) Auséncia de doencas concomitantes do sistema nervoso central ou periférico.

2.5.2 Critérios de exclusdo

a) Nao assinatura do TCLE,;

b) Faltar duas sessdes consecutivas durante o tratamento;
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c) Desenvolver alguma condicdo incapacitante que impeca a continuagcdo da

participacao no estudo.

2.6 Randomizacio e aleatorizacao

As alocacdes referentes a ordem de intervengdo e divisdo de grupos foram feitas de

forma randdmica, na propor¢do de 1:1:1, por meio do gerador online (www.random.org). Os

procedimentos foram realizados por um pesquisador independente e repassados ao
responsdavel da intervencdo em envelopes opacos e lacrados. Os avaliadores ndo tiveram

conhecimento das respectivas alocac¢des, nem dos possiveis efeitos da intervengdo aplicada.

2.7 Delineamento do estudo

O estudo foi desenvolvido em contexto ambulatorial e hospitalar, seguindo um design
crossover, no qual o mesmo participante foi submetido a condicio A (HD-tDCS ativa de
polaridade anddica, condicio B (HD-tDCS ativa de polaridade catédica) e condi¢do C
(HD-tDCS sham) em um intervalo de 3 semanas.

O participante que demonstrou interesse apds as estratégias de captacgdo, foi contatado
para andlise da elegibilidade e posteriormente convidado ao laboratério, onde passou pela
avaliacdo  dos desfechos clinicos e pela sessio de HD-tDCS associada a avaliagio
neurofisioldgica. Ainda, o participante foi submetido ao protocolo por trés sessdes, com
intervalo de uma semana entre elas, garantindo um tempo adequado de washout da corrente
(Villamar et al., 2013).

Os pacientes hospitalizados foram alocados em um grupo experimental submetido a

interven¢do de uma sessdo com HD-tDCS anddica.

2.8 Protocolos de intervencao

Os participantes foram submetidos a aplicacdes de HD-tDCS (tDCS 1x1- ntimero de
série: 1849010004/registro ANVISA 80969860041, acoplado ao adaptador HD-tDCS4x1-
C3A- desenvolvido pela Soterix Medical Inc.) na modalidade ativa, de polaridade anddica e
catddica, e simulada. Durante as sessdes, o participante permaneceu confortavelmente sentado
e foi realizada a marcacdo do alvo terapéutico considerando o Sistema Internacional 10-20 (SI
10x20). O eletrodo central, que fornece a polaridade de interesse, se localizou no CMPDE (3
cm lateral a linha média e de 2,5 cm anterior a linha bineural (Maskill et al., 1991; Lv et al.,

2023) e os quatro eletrodos de retorno em um raio de 8 cm ao redor.
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A estimulacdo teve duracdo de 20 minutos, com a polaridade de 3mA e rampa de
acomodacao de 30 segundos. As escolhas dos parametros se baseiam em estudos anteriores
que relatam efeitos neurofisiolgicos associados a intervencao (Antal et al., 2017) e seguranca
da intensidade adotada (Reckow et al., 2018). A corrente simulada seguiu o protocolo de
forma idéntica, porém o aparelho deixa de emitir corrente apds 30 segundos do inicio da
estimulacdo. Desta maneira, simularam-se as sensagdes da estimulacdo ativa, porém, pelo
curto periodo de estimulagdo, que ndo induziram efeitos clinicos (Nitsche and Paulus, 2000).

Os individuos aptos ao ambiente ambulatorial foram submetidos a uma avalia¢dao
clinica por um examinador, em seguida, iniciaram-se os procedimentos para intervencao. Dois
examinadores independentes, treinados nos procedimentos, realizaram a marcacdo do ponto
de estimulagdo a partir do sistema 10-20, seguindo-se da colocacao e montagem de uma touca
unica, contendo os optodos do fNIRS e eletrodos de estimulagao da HD-tDCS (Figura 3).
Ap6s, foram repassadas as informagdes do procedimento e iniciou-se a avaliacdo
hemodinamica por 5 minutos. Seguindo com o protocolo, o examinador responsdvel pela
intervencao seleciona a polaridade designada para aquela sessdo e inicia-se os 20 minutos de
estimulagcdo, concomitante a avaliacdo fisioldgica. Ao término dos 20 minutos, a avalia¢do
permaneceu por mais 5 minutos, totalizando 30 minutos de procedimento.

Quando hospitalizado, o participante foi abordado apds anédlise do seu prontudrio e
investigacao dos critérios de elegibilidade. Apds, foi feita uma breve entrevista para confirmar
as informagdes dadas e consulta de interesse no estudo. Uma vez realizada a assinatura do
TCLE, este foi submetido a 20 minutos de HD-tDCS e avaliacdo neurofisioldgica

concomitante.

Figura 4 - Touca produzida para integracao fNIRS-HD-tDCS.

Fonte: Autora
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2.9 Desfechos
O desfecho primario se deu pela ativagdo cortical através da técnica fNIRS, durante a
intervencao neuromodulatéria com a HD-tDCS. Os dados analisados foram a concentragao de
Oxy-Hb, Desoxy-Hb e tHb, captadas por variagdes na intensidade da luz através do cranio
para o cortex cerebral.
Como desfecho secundario, foram coletadas varidveis sociodemogréaficas e clinicas e

dados de forca muscular respiratoria.

2.10 Procedimentos de coleta

2.10.1. Avaliagao neurofisiologica

A fNIRS € capaz de avaliar a hemodindmica cortical de maneira minimamente
invasiva, fornecendo como vantagens ser tolerante a movimentos corporais, ndo precisar de
sedagdo, bastando apenas colocar a touca com os eletrodos para captacdo do sinal no escalpo
dos pacientes e em seguida conectar o aparelho a um computador mével para leitura e andlise
do sinal.

O equipamento utilizado para coleta simultanea dos dados cerebrais dos participantes
¢ composto por 16 optodos, sendo 8 fontes e 8 detectores de luz infravermelha (NIRSport,
NIRx, Alemanha). A absor¢do de luz pelo croméforo de hemoglobina oxigenada ou
desoxigenada € estimada em dois comprimentos de onda (760nm e 850nm), com uma taxa de

amostragem de 3.91 Hz.

2.10.1.1 Montagem e touca do fNIRS

Para os participantes que compareceram ao ambulatério, foi realizada a avaliacio
hemodinamica na regido do CMPDE, para isso, foi utilizada uma touca de material flexivel e
eldstico, que garante um bom ajuste e com a colocacio de eletrodos com separacgdes de 3 cm
entre cada fonte e detector que formam um canal. Além disso, para garantir a precisdo das
medi¢des, a posicdo dos optodos foi confirmada por meio da marcacdo do ponto CZ do SI
10x20.

A configuragdo de ambas as montagens foi feita com o NIRSite 2021.4, o qual é um

software que utiliza modelos de cabeca e permite que se possa selecionar manualmente as
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localizacdes das fontes e detectores que serdo usados, seguindo a orientagdao do SI 10x20.
Dessa maneira, as coordenadas dos optodos foram importadas para o NIRStar 15.3, programa

responsavel pela aquisicao dos dados.

2.10.1.2 Aquisi¢do do sinal e protocolo

Ap6s a montagem da touca e do dispositivo de HD-tDCS, o paciente permaneceu em
um ambiente controlado em termos de luminosidade e ruidos, com orientacdes para evitar
movimentos excessivos da cabeca. O protocolo incluiu a avaliagdo da atividade cerebral
relacionada a tarefa de apneia, utilizando o design em bloco para avaliar a fun¢do cortical

(Chen et al., 2020).

2.10.1.3 Processamento dos dados

Para a andlise de dados, serd utilizado o software Satori, que proporciona informagdes
de distribuicdo topogréfica, e andlise de fonte das atividades. Os mapas de ativacdo foram
baseados na utilizagdo de um modelo estatistico considerando os periodos de estimulacdo do
paradigma e a resposta hemodindmica esperada em cada condicdo. Foram comparadas as
ativacdes associadas as mudangas de concentragdo da OxyHb, DesoxyHb e tHb durante a
execucdo em duo em relacdo a tarefa empregada. Os dados passaram por pré-processamento
com o objetivo de isolar ou remover sinais de confusdo, seguido pela andlise utilizando um
Modelo Linear Geral (GLM) para identificar mudancas significativas nas concentracdes de
hemoglobina (Oxy-Hb; Desoxy-Hb; tHb) durante os periodos de tarefa em comparacdo com
os periodos de repouso. Os valores beta em nivel individual foram exportados para o software

RStudio para a andlise dos canais ativados em nivel de grupo (p < 0,05).

2.10.2 Avaliagao clinica

Os participantes responderam um questiondrio sociodemogréfico e clinico na linha de
base para caracterizagdo da amostra. Além disso, foram considerados também como
desfechos secundarios a Escala de Dispneia MRC modificada (ANEXO 2), que avalia o grau
de dispneia em atividades de vida didria (Bestall et al., 1999), o Teste de avaliacdo da DPOC
(ANEXO 3) (Silva et al., 2013) e os sinais vitais antes e depois de cada interven¢do, durante

as trés sessoes.
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Ademais, foi realizada a avaliacdo da funcdo pulmonar a partir da espirometria,
conforme definido pelos critérios estabelecidos pela American Thoracic Society (ATS)
(Graham et al., 2019) Todos os participantes foram submetidos a um minimo de trés
manobras de avaliagdo da fun¢do pulmonar, conduzidas enquanto os participantes estiverem
sentados, utilizando um clipe nasal e uma pecga bucal acoplada. Os participantes foram
instruidos a realizar uma inspiragdo méxima, que alcance a capacidade pulmonar total,
seguida de uma expira¢do forcada méaxima e continua com duragdo de pelo menos seis
segundos, até atingirem o volume residual (VR). Durante essas manobras, foram registrados
os seguintes parametros: volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade
vital for¢cada (CVF), relacao VEF1/CVF, e pico de fluxo expiratério.

Para avaliacao da for¢a muscular respiratéria foi utilizada a manovacometria, capaz de
mensurar a Press@o inspiratéria maxima (PiMax) e Pressdo expiratéria maxima (PeMéx). Para
tal, € encaixada uma peca bucal na extremidade proximal do manovacudémetro e solicitados
esfor¢os expiratdrios e inspiratorios (Neder et al., 1999). O individuo adota a posi¢ao sentada
e tem o nariz ocluido por um clipe nasal, sendo realizado trés manobras e anotado o dado de

maior pressao alcancada no primeiro segundo (Neder et al., 1999).

2.11 Analise estatistica

Foram realizadas anélises descritivas para resumir as varidveis de linha de base. A
normalidade foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk, que indicou que os dados nao
seguiam uma distribui¢io normal. Consequentemente, o teste ndo paramétrico de Friedman
foi utilizado para avaliar as diferencgas entre as condi¢des. Quando efeitos significativos foram
detectados, comparacdes pareadas foram realizadas utilizando a corre¢do de Bonferroni para
controlar o erro do tipo I devido a miltiplos testes. Todas as andlises estatisticas foram
conduzidas no RStudio (versdo 4.4.1) e nos pacotes R associados, considerando-se um nivel

de significancia de p < 0,05 para todos os testes

36



Capitulo III: Resultados

Os resultados desta dissertacao sao apresentados na forma de dois artigos:

Artigo 1: A Technical Framework for integrating HD-tDCS with fNIRS in COPD
Hospitalized Patients

Artigo 2: Hemodynamic Changes Induced by High-Definition Transcranial Direct Current
Stimulation in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary disease: An exploratory fNIRS

Study
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3.1 Artigo 1: A Technical Framework for integrating HD-tDCS with fNIRS in
COPD Hospitalized Patients

Este artigo foi submetido ao Periddico " Newromodulation: Technology at the Newral Interface” (JCR: 3.2)

Abstract

Functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS) is an accessible neuroimaging technique,
well-suited for hospital settings, that enables the measurement of cerebral hemodynamics
through changes in oxyhemoglobin (Oxy-Hb) and deoxyhemoglobin (Desoxy-Hb)
concentrations. Recent studies suggest that chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
associated with cerebrovascular abnormalities and impaired brain activity, leading to
cognitive dysfunction and altered neural processing. Transcranial direct current stimulation
(tDCS), particularly in its High-Definition (HD) modality, has emerged as a promising
non-invasive neuromodulation approach that may alleviate these brain dysfunctions.
However, integrating HD-tDCS with neuroimaging techniques in hospitalized COPD patients
remains technically challenging. This study outlines a technical framework for integrating
HD-tDCS with fNIRS in patients with COPD under ventilatory support, focusing on the
methodological challenges encountered, such as device setup, environmental considerations,
and patient safety. 30 hospitalized patients with COPD anodal HD-tDCS while undergoing
fNIRS monitoring. We report the feasibility of concurrent neuromodulation and neuroimaging
in this population and offer practical guidelines to optimize data acquisition. The results
highlight the importance of precise cap placement, environmental control, and monitoring of
hemodynamic stability to ensure data integrity. Our findings suggest that the integration of
HD-tDCS and fNIRS could provide novel insights into the neural mechanisms underlying
respiratory dysfunction in COPD and pave the way for personalized neuromodulation
treatments.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; High-Definition Transcranial Direct

Current Stimulation; Neurovascular Coupling.
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Introduction

Functional Near-Infrared Spectroscopy (fNIRS) is a low-cost technique, less
susceptible to movement artifacts and that can be acquired in adapted environments. fNIRS
measurements rely on the premise that alterations in neural activity coincide with variations in
blood oxygenation, brain volume, and blood flow. Consequently, the absorption of near-infrared
light by these blood chromophores, namely oxyhemoglobin (Oxy-Hb) and deoxyhemoglobin
(Desoxy-Hb), permits the recording of relative changes in their concentrations. This, in turn,

facilitates the indirect monitoring of local neural activity (Chen et al., 2020).

Recent findings have associated respiratory diseases, in particular, chronic pulmonary
obstructive disease (COPD), with specific neurological features, including intrinsic brain activity
alterations (Wang et al., 2018), structural changes (Wang et al., 2023), impaired cerebrovascular
reactivity (Hlavati et al., 2019), cognitive impairment (Torres-Sanchez et al., 2015) and
electrophysiologic abnormalities (Wang et al., 2019). The systemic pathophysiology of COPD
highlights its categorization among circulatory disorders affecting cerebral hemodynamics,
attributed to the consequences of impaired pulmonary ventilation—specifically, arterial hypoxemia
and hypercapnia (Kolyelikova, 2018), besides the presence of pulmonary, inflammatory and

vascular aetiologies for brain changes (Spilling et al., 2021).

NIRS findings in this population have shown that cortical oxygenation is impaired in
hypoxemic patients, with hemodynamic alterations reflected by a decrease in Oxy-Hb concentration
and an increase in Desoxy-Hb (Higashimoto et al., 2015). In general, when neural activity and
associated metabolism increase, cerebral vessels dilate to enhance regional oxygen availability.
However, in COPD patients, linked to abnormalities in gas exchange and hyperinflation,

hypercapnia leads to cerebral vasoconstriction (Miles et al., 2021).

In this scenario, as a tool capable of interfering with impaired vascular dynamics,
emerges the non-invasive brain stimulation techniques (NIBS), such as Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS) and its optimized montage, High-Definition Transcranial Direct Current
Stimulation (HD-tDCS), known for its ability to enhance focal precision, demonstrating the ability
to promote various biological effects, including the modulation of neurotransmitter levels,
regulation of inflammatory processes (Woods et al., 2016) and hemodynamic changes (Kim et al.,
2022; Muthalib et al., 2018) . In recent years, there has been an exploration of their potential to

facilitate respiratory functional recovery (Lv et al., 2023), providing a prospect of influencing
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diaphragmatic motor-evoked potentials (Lv et al., 2023). While tDCS modalities are not commonly
used as adjuvant treatments for respiratory diseases, considering the clinical importance of the
disease and the lack of treatment options, it is of great significance to further explore the therapeutic

potential of these neuromodulation strategies in addressing its symptoms.

On this basis, structural and functional neuroimaging studies might be critical tools to
guide and establish the use of NIBS in clinical practice. In addition to identifying baseline
abnormalities, neuroimaging investigations during the stimulation can be potentially used to
quantify local network properties neural, besides processing and timing of spontaneous or
task-related neuronal activity (Bergmann et al., 2016). However, patients confined to hospital
settings or in need of ventilatory support would be deprived of such analyses due to the technical
particularities involved, especially in integrating NIBS devices with these techniques, which

complicates the expansion of the technique to this environment.

The use of fNIRS among neuroimaging techniques appears to facilitate dynamic brain
assessment and has been employed as a tool to monitor brain activity during NIBS in recent years.
However, one of the main challenges with tDCS-fNIRS integration lies in the technical setup of the
equipment (Patel et al., 2020). Additionally, the feasibility and potential of measuring
neuro-hemodynamic activity during tDCS in patients with respiratory disorders, both in outpatient
and hospital settings, remains to be explored, particularly given the novelty of managing chronic
respiratory symptoms using this tool. Here, we introduce a technical framework for integrating
HD-tDCS with fNIRS as a neuroimaging method in patients with chronic respiratory disease who
are using ventilatory support (invasive and non-invasive) in hospital settings. We share our
experience in data acquisition and emphasize key strategies for future studies. Considering the
methodological challenges encountered in conceiving this study, we highlight (1) difficulties in
adapting the environment to facilitate data acquisition; (2) challenges associated with managing the
cap due to the numerous devices present in hospitalized patients; and (3) the potential impact of

ventilation support on data integrity.

Methods

Hospitalized patients with COPD included in the study were allocated to receive

active HD-tDCS intervention simultaneously with the acquisition of cerebral hemodynamic data
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using fNIRS. This study was approved by the Research Ethics Committee of the National Health

Service and conducted in accordance with the Helsinki Declaration.

30 patients were recruited, over 18 years old, diagnosed with COPD according to the criteria
established by GOLD (Augusti et al., 2023), and did not have contraindications for HD-tDCS, such
as pregnancy, metallic implants in the head, cochlear implants, and pacemakers. Patients with
concomitant diseases of the central or peripheral nervous system were excluded. Patients were also
excluded if they did not sign the informed consent form or developed any clinical condition that
prevented them from completing the stimulation session. Participants were randomly assigned to
groups in a 1:1:1 ratio to receive a session of anodal HD-tDCS, cathodal HD-tDCS, or sham
stimulation. Randomization was conducted using a web-based system
(https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists), using computer-generated random

numbers, stratified by groups.

Experimentation
HD-tDCS

For the assembly of HD-tDCS, the central electrode was positioned over the left
primary diaphragmatic motor cortex, located 4 cm lateral to the midline and 1 cm anterior to the
binaural line (Maskill et al., 1991), with reference electrodes spaced at a radius of 7.5 cm from the
central electrode. An electrical current of 3 mA with a 30-second ramp-up was maintained for 15

minutes of stimulation.

fNIRS

An fNIRS device (NIRSports, NIRx, USA) was used to measure real-time changes in
the concentrations of Oxy-Hb and Desoxy-Hb by detecting variations in the absorption of infrared
light in brain tissues. The fNIRS system utilized two wavelengths, 760 and 850 nm. The optodes
were positioned according to a prefrontal montage using a 10-10 EEG cap system (Headband), with
8 sources and 7 detectors, resulting in 21 long-distance channels and a short channel. For data
acquisition, NIRStar 15.3 software (NIRx Medical Technologies, Germany) was used to record raw
data and provide signal quality feedback for the measurement channels. If channels with poor signal
quality were observed, the optodes were adjusted on the cap so that data collection was only
initiated when all channels demonstrated good signal quality after calibration. During the

examination, individuals were lying or sitting comfortably in the hospital bed, and they were
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instructed not to move their head during the data collection period. After 10 minutes of HD-tDCS,
in the final 5 minutes of neurostimulation, a finger tapping (FT) protocol was used, consisting of 5

task and rest blocks, each lasting 30 seconds.

Data Analysis

For the fNIRS data analysis, SATORI® software (NIRx Medical Technologies, USA)
was used. After data preprocessing and filtering, concentrations of oxy-Hb and desoxy-Hb were
calculated for each channel according to the Modified Beer-Lambert Law. This allowed the
transformation of raw light signals into hemoglobin concentration measurements. Activation maps
were generated based on a statistical model considering stimulation periods of the paradigm and the
expected hemodynamic response under each condition. Activations associated with changes in
Oxy-Hb and Deoxy-Hb concentrations during task execution were compared to those during rest

periods before and after the stimulation period.
Results
Suggested protocol

As the initial step of the experiment, it is recommended to meticulously define the
inclusion criteria to prioritize patient safety. An essential aspect involves a thorough examination of
medical reports to assess the patient's medical history, encompassing comorbidities that could
potentially impact current flow and optical signals. Ensuring hemodynamic stability is crucial,
particularly in cases involving ventilatory invasive support. We advise against proceeding with the
session if the patient exhibits a respiratory frequency exceeding 30 breaths per minute, arterial
saturation below 90%, systolic blood pressure exceeding 180 mm Hg or falling below 90 mm Hg,

paradoxical breathing, or tachycardia surpassing 140 beats per minute (Andrade et al., 2022).

In this sense, it is necessary to address all patient pharmacological intakes as a crucial
step in the experimental protocol. Drugs have been identified as having effects on cerebral blood
flow (CBF) and cerebral autoregulation (Haase et al., 2005; Pieniazek et al., 2001). Special
attention is required for patients undergoing vasoactive drugs due to their unique
pharmacodynamics and effects on cerebral oxygenation (Thorup et al., 2020). Therefore, the

analyses should carefully consider the use of such medications.
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The level of consciousness is a crucial factor to address in hospitalized settings.
Disorders of consciousness are common in this context (Amorim et al., 2015) and may impact
alertness, awareness, and attention over time, potentially influencing the selection of the brain
mapping protocol. Furthermore, the placement of the device may be affected by the inability to
respond to commands. In such instances, researchers should make cap adjustments to proceed with
the protocol while still adhering to the 10-20 international system of EEG electrode placement. We
recommend utilizing the Glasgow Coma Scale (GCS) (Teasdale et al., 2014) and adopting a cutoff
of < 8 to proceed with the protocol. Sedated individuals may also be included if the level of
sedation allows for an appropriate level of alertness, which can be assessed using the RASS scale

(Ely et al., 2003), aiming for a score of 0.

To regulate environmental variables, experiments may be carried out in a dimly lit
room to diminish sensitivity to ambient light, as suggested by Orihuela-Espina et al. (2010). If such
conditions are impractical within hospital facilities, mitigation of ambient light can be accomplished

by employing a dark cap over the device to obstruct external lights.

Set up and acquisition

Certain operational issues can be addressed during data acquisition to enhance the
signal-to-noise ratio. Environmental factors, adjustments with ventilatory support and the HD-tDCS
device, and physiological systemic artifacts are the primary challenges to be managed in this

population.

Environmental preparation constitutes a crucial step in enhancing signal quality.
Specifically, issues such as excessive lighting, uncomfortable temperatures, and suboptimal patient
positioning can adversely affect the quality of experiments. Additionally, the physiological response
linked to the clinical manifestation of the prior health condition may induce systemic artifacts,
including increased variability in cardiac and respiratory rhythms and systolic/diastolic pressure.
While complete elimination of these issues may be challenging, significant mitigation can be

accomplished through systematic and appropriate actions.

The patient's mobility level must be assessed, and the cap placement should be based
on their comfort. This is crucial to ensuring patient safety, which is always the top priority. Ideally,

the patient should be seated in a comfortable chair during the procedure. If this is not feasible, the
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researcher should make adjustments with the patient lying down. Due to the challenges associated
with montage setup in lying patients, prefrontal montages are more easily established (Figure 1A).

However, depending on the research question, if the prefrontal cortex is not the primary target

region, pre-adjusted handmade caps can be employed to encompass another brain area (Figure 1B

and 2).

Figure 1 - fNIRS topographic layout (source in red and detector in blue) in the prefrontal montage

(A) and lateral montage (B)

Figure 2 - An integrated fNIRS/HD-tDCS cap for diaphragmatic motor cortex stimulation and

adjacent neurophysiological assessment.
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Task protocol and data analysis

When designing a study, the choice of protocol should depend on the patient's capacity
to perform a task. Awake patients with a preserved cognitive state are likely to be able to
execute tasks for experiments. In such cases, various tasks can be implemented to assess brain
states. Cognitive tasks have been shown to evoke CBF (Haase et al.,, 2005) and could
represent an interesting approach. A specific method to assess hemodynamic activity in
COPD patients involves the implementation of a breath-holding task (Hlavati et al., 2019;
Zavoreo & Demarin, 2004). This task can also be integrated into a block design in the

analysis of fNIRS data.

If the patient is unable to comprehend commands, brain mapping based on the General
Linear Model in task design becomes unfeasible. Consequently, analytical methods centered
on resting-state fNIRS data emerge as potential alternatives. Among these, we highlight two
approaches: functional connectivity (FC) analysis and fractional amplitude of low-frequency

fluctuations (fALFF) analysis.

To ensure the quality of data, band-pass frequency filtering is an essential
preprocessing step to minimize the impact of systemic low-frequency artifacts (e.g., trends)
and high-frequency artifacts (e.g., cardiac cycles). The choice of cut-off frequencies depends

on the temporal characteristics of the stimuli used in the experiment.

We conducted a cognitive task, using a block design for analysis. The NIRS data were
pre-processed to minimize potential artifacts, filtered between 0.001 and 0.1 Hz. Following
that, the data was submitted to the GLM, generating an activation map of the evaluated areas

during the task, which was performed concurrently with anodal HD-tDCS (Figure 3).
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Figure 3 - (A) COPD patient on non-invasive ventilatory support via facial mask
performing a finger-tapping task during anodal HD-tDCS applied to the diaphragmatic cortex.
(B) Activation map: Red indicates increased OxyHb, while white represents total Hb. No

increase in DesoxyHb was observed.

Discussion

The integration of HD-tDCS and fNIRS combines the potential of both techniques to
elucidate the neural mechanisms underlying respiratory dysfunction in this specific population
and strengthen the theoretical basis of neuromodulation potential to attenuate its symptoms.
Considering that the stimulation target in respiratory diseases is not yet fully understood, the
use of NIRS-tDCS integration can provide a cause-and-effect link in neuroanatomical detail
and monitor the various cerebral hemodynamic changes with the therapeutic effect. This can

help establish personalized treatment in future research.

Early investigations combining tDCS with neuroimaging techniques were primarily
limited to sequential recording, providing a pathway to delve into the neural mechanisms
underlying its offline effects (Ekhtiari et al., 2022). Conversely, concurrent montages allow
researchers to target specific brain regions while directly monitoring the ongoing brain state

(Esmaeilpour et al., 2020), which may be advantageous in improving stimulation’s accuracy
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and targeting (Yen et al., 2023), particularly to explore the therapeutic potential of the tool in a

potentially new population.

However, online protocols pose several technical challenges, particularly when
dealing with complex equipment such as fMRI (Esmaeilpour et al., 2020). In contrast, fNIRS
presents an alternative to address technical issues related to magnetic artifacts and mobility,
offering a portable system (Nieuwhof et al., 2016), resistant to artifacts and enabling task
performance (Patel et al., 2020). For hospital settings, these factors meet the needs of a
population often confined to bed and requiring a variety of devices. Considering that
HD-tDCS is gaining ground in uncontrolled environments (Wang et al., 2023; Andrade et al.,
2022), the use of a neuroimaging instrument such as fNIRS in naturalistic environments
represents a step forward in transitioning conventional neurophysiological studies, typically

conducted in laboratory settings.

Although the use of fNIRS to monitor neuromodulation techniques is still limited,
several lines of evidence have shown that fNIRS has the potential to monitor cerebral
hemodynamic changes and cerebral autoregulation in a subacute scenario (Chen et al., 2020).
In clinical diseases, only a limited number of conditions have been assessed in the studies,
with specific montage configurations and analysis restricted to the neurovascular coupling
model (Patel et al., 2020). Patients hospitalized with traumatic brain injury and stroke have
benefited from the use of this technique for cerebrovascular reactivity analysis, a measure of
CBF changes in response to stimuli, which is related to vascular injury (Su et al., 2018;

Amyot et al., 2020; Kasner & Roberts, 2004).

Conclusion

In conclusion, we suggest combining neuroimaging, neurophysiology, and clinical
measures relevant to neural circuits involved in respiration to better predict and monitor
outcomes in studies applied to populations with respiratory dysfunctions. First, a meticulous
evaluation must be performed to ensure patient safety. Second, a proper setup and acquisition
protocol must align with the neurophysiological outcomes associated with the respiratory

properties being assessed. Finally, the analysis protocol should account for the patient's
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baseline conditions to provide greater accuracy in the integration of tDCS-fNIRS in

respiratory diseases, especially in COPD.
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3.2 Artigo 2: Hemodynamic Changes Induced by High-Definition
Transcranial Direct Current Stimulation in Patients with Chronic

Obstructive Pulmonary disease: An exploratory fNIRS Study

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with neurophysiological and
cerebrovascular changes, including dysfunction in the corticospinal diaphragmatic pathways.
High-definition transcranial direct current stimulation (HD-tDCS) has emerged as a promising
tool for modulating cortical excitability, potentially benefiting patients with COPD. This
exploratory study investigates the hemodynamic changes induced by anodal, cathodal, and
sham HD-tDCS over the left diaphragm motor cortex (DPMC) in COPD patients, using
functional near-infrared spectroscopy (fNIRS). Twenty patients (GOLD stages 1-3)
participated in a double-blinded, cross-over trial. Hemodynamic responses (oxy-Hb,
desoxy-Hb, and total Hb) were measured during a breath-holding task. Results showed
significant changes in desoxy-Hb and total Hb in the posterior region, with cathodal stimulation
increasing desoxy-Hb compared to anodal, and total Hb compared to sham. However, no
significant clinical changes were observed in respiratory muscle strength. These findings
suggest that HD-tDCS may influence cortical hemodynamics in COPD, offering insights into

neurostimulation's potential role in respiratory disorders.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; High-Definition Transcranial Direct

Current Stimulation; Neurovascular Coupling.

Introduction

Chronic respiratory diseases are among the leading causes of mortality and morbidity
worldwide (Momtazmanesh et al., 2023). Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), in
particular, is characterized by lung damage and altered aging processes (Augusti et al.,
2023), involving pathophysiological factors such as increased airway resistance and
destruction of lung parenchyma, which culminate in airflow obstruction and are associated

with chronic inflammation (Tamondong-Lachica et al., 2023).

At the neurophysiological level, the scientific literature highlights changes in cortical
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excitability associated with diaphragmatic control in conditions that increase respiratory load
(Laghi et al., 2014; Hopkinson et al., 2004), as well as dysfunction in the corticospinal motor
pathway during acute exacerbations in COPD patients with or without respiratory failure
(Wang et al., 2019). In terms of cortical hemodynamics, COPD patients appear to exhibit
altered cerebrovascular behavior (Hlavati et al., 2019; Correa et al., 2024). Although the
modulation of neuroplasticity has not been extensively explored as a treatment approach for
COPD, considering that corticospinal pathway dysfunction could be a factor for the
development of diaphragmatic dysfunction in COPD patients (Elnemr et al., 2019),
investigating the therapeutic and neurophysiological potential of tools capable of influencing
the central diaphragmatic neural pathway appears promising.

In this context, transcranial direct current stimulation (tDCS) emerges as a
non-invasive brain stimulation technique capable of modulating cortical excitability, either
increasing or decreasing it, depending on the polarity of the induced electric field (Nitsche &
Paulus, 2002). Notably, Azabou et al. (2013) conducted an experiment on healthy
individuals, demonstrating that active tDCS (anodal and cathodal) could reduce the
excitability of corticospinal diaphragmatic pathways. Additionally, the therapeutic potential
of High-definition tDCS (HD-tDCS) has been explored in improving respiratory outcomes in
COVID-19 patients hospitalized following the use of anodal current (Andrade et al., 2022).
With a more focused approach, HD-tDCS appears to be an alternative capable of generating
a more localized electric field and producing more lasting effects (Solomons &
Shanmugasundaram, 2020). Moreover, HD-tDCS has shown potential in modulating cortical
excitability and hemodynamics (Trofimov et al., 2022; Kim et al., 2022; Besson et al., 2019;
Lu et al., 2020).

To enhance the understanding of neuronal mechanisms, neuroimaging has proven to
be a valuable methodological approach for addressing critical questions regarding the
functional mechanisms of neuromodulation (Esmaeilpour et al., 2019; Patel et al., 2020).
Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) is a non-invasive optical imaging technique
that visualizes cortical activity by quantifying the concentrations of oxyhemoglobin (OxyHb)
and deoxyhemoglobin (DesoxyHb) using continuous-wave light (650-950 nm) emitted
through the skull into the brain (Nieuwhof et al., 2016). fNIRS emerges as a valuable tool for
monitoring cerebral oxygenation, blood volume, and neurovascular responses (Strangman et
al., 2002), as well as a potential instrument for evaluating cortical changes related to tDCS

(Dutta et al., 2015).
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In this study, we aimed to collect exploratory evidence on hemodynamic changes and
cortical activation in COPD patients by applying high-definition transcranial direct current
stimulation (HD-tDCS) using a 4 x 1 ring electrode configuration targeting the diaphragm
motor cortex. We employed functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) to assess local
cortical excitability and variations in OxyHb, DesoxyHb, and total hemoglobin (tHb)
concentrations during a breath-holding task in COPD patients undergoing the HD-tDCS

intervention.

Methods

Study Design

An exploratory, cross-over, double-blinded study was performed (clinicaltrials.gov
number: 05886647). Ethical approval was given by the Federal University of Paraiba
Research Ethics Committee. The study was conducted according to the Declaration of
Helsinki and its guidelines for Good Clinical Practice. Participants signed an informed
consent form to participate. Patients' evaluations and treatments were performed by a different

investigator.

Participants

Twenty patients with COPD were recruited for the study. The inclusion criteria
required a diagnosis of COPD based on the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) criteria (Augusti et al., 2023), disease severity between stages 1 and 3, and
age above 18 years. Exclusion criteria included unstable medical conditions, concomitant
neurological conditions, or any contraindications for HD-tDCS use, such as pregnancy,

metallic implants in the head, cochlear implants, and pacemakers.

Intervention

Participants received active (anodal and cathodal polarity) and sham HD-tDCS
applications (tDCS 1x1 - serial number: 1849010004/ANVISA registration 80969860041,
coupled with the HD-tDCS4x1-C3A adapter developed by Soterix Medical Inc.). During the
sessions, participants remained comfortably seated with the cap containing an integrated

HD-tDCS-NIRS device (Figure 1).
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Figure 1 - Demonstration of the HD-tDCS-fNIRS cap adjustment

The central electrode, providing the polarity of interest, was placed on the left
diaphragm primary motor cortex (DMPC) (3 cm lateral to the midline and 2.5 cm anterior to
the bineural line) (Maskill et al., 1991; Lv et al., 2023), and the four return electrodes were
positioned within an 8 cm radius around it, following the International 10-20 System (SI
10x20).

Stimulation lasted for 20 minutes, with a current of 3mA and an accommodation ramp
of 30 seconds. The parameter choices were based on previous studies reporting
neurophysiological effects associated with the intervention (Antal et al., 2017) and the safety
of the adopted intensity (Reckow et al., 2018). The sham current followed the protocol
identically, but the device stopped emitting current after 30 seconds of stimulation onset. This
approach simulated the sensations of active stimulation without inducing clinical effects due

to the short stimulation period (Nitsche and Paulus, 2000).
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After the initial clinical evaluation, participants underwent hemodynamic assessment
for 5 minutes, followed by that, the examiner responsible for the intervention then selected the
designated polarity for that session and initiated 20 minutes of stimulation, concomitant with
physiological assessment. After 10 minutes, the task protocol began, consisting of 10 cycles
(one cycle: 10 seconds of breath holding followed by 30 seconds of rest). Following the task
period, the participant continued receiving stimulation until the end of the 20-minute session.
After the stimulation, evaluation continued for another 5 minutes, totaling 30 minutes of the
procedure, as shown in Figure 2. Each patient underwent three sessions, with a one-week
washout interval between them, receiving all three types of stimulation across the intervention
period. The order of the sessions was determined randomly, following a randomized

sequence.

breath holding rest
10s 30s
—

starting HD-tDCS end of HD-tDCS

10 times
MIIIIIIIIIIH
5 min 15 min 25 min 30 min

fNIRS data collection

Figure 2 - fNIRS data collection protocol

Outcome measures

The primary outcome was the measurement of cerebral hemodynamics. Secondary
outcomes included inspiratory muscle strength and HD-tDCS tolerability. Participants were
also evaluated at baseline for pulmonary function, dyspnea, quality of life, and additional

clinical characteristics.
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fNIRS data acquisition and analysis

The equipment used for simultaneous data collection of participants' brain activity
consists of 16 optodes, comprising 8 sources and 8 detectors of near-infrared light (NIRSport,
NIRx, Germany). Light absorption by oxygenated or deoxygenated hemoglobin
chromophores is estimated at two wavelengths (760nm and 850nm), with a sampling rate of
3.91 Hz. For hemodynamic assessment in the DMPC region, a flexible and elastic cap was
used to ensure a proper fit, with electrodes placed 3 cm apart between each source and
detector, forming a channel. Furthermore, to ensure measurement accuracy, optode positions
were confirmed by marking the CZ point of the 10-20 system. The setup configuration was
managed with NIRSite 2021.4, and optode coordinates were imported into NIRStar 15.3, the

program responsible for data acquisition.

Signal Acquisition and Protocol

After placing the cap and HD-tDCS device, patients remained in a controlled
environment with controlled lighting and minimal noise, instructed to avoid excessive head
movements. The protocol included assessing task-related brain activity using a block design

to evaluate cortical function (Chen et al., 2020).

Data Processing

For data analysis, Satori software was used to preprocess the data by isolating or
removing confounding signals, followed by applying a General Linear Model (GLM) to
identify significant changes in oxy-Hb and desoxy-Hb concentrations between task and
resting periods. Additionally, tHb concentrations were analyzed as a proxy for cerebral blood
flow (CBF). Beta values were calculated at the individual level, and data from each channel
were subsequently grouped into three regions of interest (ROIs): anterior, medial and
posterior, as illustrated in Figure 3. The processed data were then exported to RStudio for

group-level analysis of activated channels (p < 0.05).
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Figure 3 - fNIRS topographic layout and ROlIs: anterior, medial, and posterior.

Clinical assessment
Respiratory muscle strength

Respiratory muscle strength was measured using a portable analog mouth-pressure
measuring device (MURENAS, BR). Maximal inspiratory pressure (MIP) is defined as the
intraoral pressure measured during maximal inspiration against a valve that closes the airway.
For MIP measurement, after maximal expiration, the respiratory tract is closed with a valve,
and the individual is instructed to perform maximal inspiration and maintain it. Maximal
expiratory pressure (MEP) is the intraoral pressure measured during maximal expiration
against a valve closing the airway. For MEP measurement, after maximal inspiration, the
respiratory tract is closed with a valve, and the individual is instructed to perform maximal
expiration against the closed respiratory tract. The best of three measurements is selected
(Graham et al., 2019). The Black and Hyatt equations were used as references for interpreting

the measurements (Black & Hyatt, 1969).

Pulmonary function test
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Pulmonary function measurement was performed using portable spirometry (Contec
digital spirometer SP80B, Contec Medical Systems, CHINA) according to ATS/ERS criteria
(Graham et al., 2019). Forced expiratory volume (FEV1), forced vital capacity (FVC),
FEVI1/FVC ratio and peak expiratory flow (PEF) were expressed as the percentages of the
predicted values and used to calculate the GOLD stage.

Modified Medical Research Council (mMRC) Dyspnea Scale

A modified version of the British Medical Research Council (MRC) Dyspnea Scale,
known as the mMRC Dyspnea Scale, consists of a five-category (0—4) scale that assesses
dyspnea based on different levels of physical activity. Patients are instructed to indicate the

level of activity at which they experience dyspnea.

COPD assessment test
Participants responded to 8 items using a full range response scale (0—5), evaluating
the impact of COPD on health status. This assessment included supplemental information

derived from lung function measurements and evaluation of exacerbation risk (Jones et al.,

2009).

Statistical analysis

Descriptive analyses were conducted to summarize baseline variables. Normality was
assessed using the Shapiro-Wilk test, which indicated that the data did not follow a normal
distribution. Consequently, the non-parametric Friedman test was employed to assess
differences across conditions. When significant effects were detected, pairwise comparisons
were performed using the Bonferroni correction to control for multiple testing. All statistical
analyses were conducted using RStudio (version 4.4.1) and the associated R packages, and a

significance level of p < 0.05 was considered for all tests.
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Results

Sample Characterization

Twenty patients with COPD, classified as GOLD stages 1 and 3, were included in the
study. The mean age of the participants was 68.3 = 8.94 years, and the mean duration of the
disease was 7.31 £ 6.33 years. Additional information regarding the social and clinical status

of the participants are presented in Table 1-4.

Age, years 68,30 + 8.94
BMI, (kg/m2) 28,65+ 5,26
Number of cigarettes (per day) 20,60 + 14,80

Smoking duration (years) 39,00 + 16,10
Disease duration (years) 7.31 £6.33
Number of exacerbations 1,60 £ 0,598
(in 1 year)

Table 1 - The demographic and clinical features of the participants

n (%)
Gender Female 11 (55)

Male 9(45)

Oxygen Therapy Yes 2 (10)
No 18 (90)

Physical Therapy Yes 6 (30)
No 14 (70)

Gold Stage GOLD stage 1 6 (30)
GOLD stage 2 10 (50)

GOLD stage 3 4 (20)
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mMRC Dyspnea Scale

COPD assessment test
(CAT)

Anxiety level (GAD-7)

4

Low

Medium

High

Very High

Mild

Moderate

Severe

Table 2 - Clinical features of the participants

Cardiovascular diseases
Musculoskeletal disease
Metabolic diseases
Respiratory diseases
Renal diseases
Inflammatory diseases
Vascular diseases

Psychiatric disorders

n (%)

19 (95)

13 (65)

10 (50)
1(5)
1(5)
1(5)
1(5)

3 (15)

3(15)
6 (30)
6 (30)
3(15)
2 (10)
5(25)
5(25)
6 (30)
4 (20)
9 (45)
7 (35)

4 (20)
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COVID-19 8(30)

Outros 2 (10)

Table 3 - Comorbidities of the participants

n (%)
Antacids 4 (20)
Anticonvulsants 4 (20)
Antiarrhythmics 2 (10)
Antihypertensives 13 (65)
Antiglycemics 7 (35)
Antiplatelets 3(15)

Anxiolytics and Antidepressants 4 (20)

Beta-blockers 6 (30)
Bronchodilators 16 (80)
Diuretics 6 (30)
Others 4 (20)

Table 4 - Medications taken by the participants
Changes in Respiratory Muscular Strength

The Friedman test was conducted to determine whether there were significant

differences in MIP and MEP before and after the intervention across the three stimulation
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conditions. The results showed no statistically significant differences in either MIP (¥*(2) =
0.346, p = 0.840) or MEP (¥*(2) = 1.60, p = 0.448) across the conditions. Thus, the

intervention did not produce measurable changes in respiratory muscular strength.

Cortical Hemodynamic Changes during Breath-holding Task

In the posterior region, significant differences were detected for both Desoxy-Hb
(x*(2) = 5.7, p = 0.05) and tHb (¥*(2) = 6.1, p = 0.04). Post hoc pairwise comparisons using
Bonferroni correction revealed that Desoxy-Hb concentrations differed significantly between
the anodal and cathodal conditions (p = 0.03). Additionally, tHb concentrations showed a
significant difference between the cathodal and sham conditions (p = 0.04). Specifically, the
median concentration of Desoxy-Hb was significantly higher in the cathodal condition
compared to the anodal condition (4.77 vs. 0.977), while the median concentration of tHb was
significantly greater in the cathodal condition compared to the sham condition (3.606 vs.

-12.610).

In the anterior region, the Friedman test indicated an overall significant effect for tHb
(*(2) = 9.1, p = 0.01); however, subsequent post hoc tests did not reveal any significant
pairwise differences among the stimulation conditions (p > 0.05).In the medial region, no
statistically significant differences were observed in the concentrations of Oxy-Hb,

Desoxy-Hb, or tHb across the three stimulation conditions (p > 0.05 for all).
Safety outcomes

Most participants reported no adverse sensations or only mild sensations. The most
commonly observed symptoms during the active currents were burning, drowsiness, and
tingling. The same eftects were predominant in the sham condition. No serious adverse events

were attributed to the study treatment.

Discussion

The present study investigated the hemodynamic effects of anodal, cathodal, and sham
HD-tDCS over the DPMC, along with their potential clinical implications. No significant
clinical effects were observed following a single session of stimulation with either polarity.

However, cathodal stimulation appeared to modulate Desoxy-Hb and tHb concentrations in
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the posterior region relative to the stimulation site during the hypercapnic task. To our
knowledge, this is the first study to explore the combined use of tDCS and fNIRS in this

population.

To investigate how different polarities of HD-tDCS may influence specific aspects of
cerebral hemodynamics, key characteristics of COPD were considered. First, these patients,
particularly those with hypoxemia, tend to exhibit a baseline decrease in Oxy-Hb and an
increase in Desoxy-Hb, which impairs the brain's ability to meet existing metabolic demands
(Wang et al., 2023). The accumulation of CO2, induced by the breath-holding method, has
been applied in patients at risk for cerebrovascular impairment, as it typically triggers
vasodilation in cerebral arterioles (Zavoreo & Demamarin, 2004). However, individuals with
COPD demonstrate reduced CO2 reactivity, which is linked to compromised vasodilatory
responses. This impairment is likely a consequence of chronic cerebral vessel dilation due to
factors such as smoking, hypoxemia, and hypercapnia, which are prevalent in this condition
(Yildiz et al., 2012). Consequently, a reduction in CBF, reflected in tHb concentration is
expected during hypercapnic tasks. This study examined the influence of HD-tDCS on this
mechanism, specifically evaluating whether active stimulation could enhance vascular
responses in comparison to placebo. While anodal tDCS did not produce changes in any of
the regions analyzed, cathodal stimulation appeared to maintain increased CBF during the
hypercapnic stimulus, indicating its potential to alleviate the diminished CO2 reactivity

commonly observed in COPD patients.

In this scenario, according to neurovascular coupling theory, when a cerebral region is
activated, CBF is recruited to meet the increased oxygen demand, resulting in an elevation in
tHb concentration. Concurrently, an increase in Oxy-Hb concentration and a decrease in
Desoxy-Hb concentration are typically observed (Riera & Sumiyoshi, 2010). As suggested by
Giovannella et al. (2018) during task-evoked stimulation, as is the case in this primary
analysis, Desoxy-Hb is considered a more reliable marker of cortical activation due to its
reduced susceptibility to changes in skin blood flow compared to Oxy-Hb. In line with this,
the current findings show an increase in Desoxy-Hb, which may indicate decreased activation
of the stimulated region, particularly under inhibitory (cathodal) stimulation compared to
excitatory (anodal) stimulation. Importantly, this does not contradict the observed increase in

CBF during stimulation, as an elevation in CBF is expected under both excitatory and
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inhibitory protocols (Rounis et al., 2005; Giovannella et al., 2018). This behavior of CBF
reflects a net increase in regional synaptic activity, whether excitatory or inhibitory (Lang et

al., 2005).

Previous studies have shown that supra-threshold brain stimulation activates cortical
projections, directly stimulating the diaphragm (Gandevia & Rothwell, 1987; Khedr &
Trakhan, 2001; Welch et al., 2020). However, the unique cerebrovascular dynamics observed
in COPD patients introduce additional complexities to this process. Therefore, while tDCS
may induce hemodynamic changes or trigger an excitatory response, this may not result in
immediate clinical outcomes. The sudden stimulation might require a more prolonged
neuroplastic process for effective modulation of the cortico-diaphragmatic pathway, which
could eventually lead to improved respiratory control. Thus, repeated stimulation sessions are

likely necessary to achieve clinically meaningful effects.

The hemodynamic changes observed exclusively with cathodal stimulation may be
explained by the reported hyperexcitability of the DMPC, particularly in response to increased
inspiratory load and the resulting elevated respiratory drive (Elnemr et al., 2019). Aligned
with these findings, Hopkinson et al (2004). demonstrated that the excitability of the
corticospinal pathway to the diaphragm was reduced in COPD patients following the acute
use of noninvasive ventilation. This reduction in excitability could be attributed to the fact
that noninvasive ventilation decreases inspiratory muscle loads, consequently lowering the
excitability of cortical motor areas responsible for respiratory muscles. Based on this, it is
hypothesized that central reduction in excitability through cathodal stimulation could
similarly reduce respiratory load. However, this hypothesis requires further investigation and
should be tested in future studies to confirm whether cathodal HD-tDCS could effectively

modulate cortical excitability in this population.

Considering the exploratory nature of this study, the present findings should be used to
guide future randomized controlled trials that can more rigorously address this topic. This
study has several limitations that should be acknowledged. First, the small sample size may
limit the generalizability of the findings to the broader population of COPD patients, and
future studies with larger cohorts are needed to confirm these results. Additionally, the study
focused on the acute effects of HD-tDCS, leaving the long-term impact of repeated

stimulation sessions unclear. The lack of direct measurement of cortical excitability also
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represents a limitation, as the neurophysiological mechanisms underlying the observed
hemodynamic changes were not directly assessed. Furthermore, while the breath-holding
method is commonly used to induce hypercapnia, it did not allow for precise control of the
CO2 levels achieved, which may have influenced the hemodynamic responses. Another
limitation is that the clinical evaluation was not comprehensive in assessing broader aspects
of COPD, such as pulmonary function and quality of life, which could have provided
additional insights into the potential clinical relevance of the observed effects. Future studies
should incorporate more robust clinical assessments and alternative hypercapnia induction
methods to better understand the interaction between HD-tDCS and cerebrovascular

dynamics.
Conclusion

In this exploratory study, the hemodynamic effects of HD-tDCS over the left DMPC
were evaluated in COPD patients under hypercapnic conditions. Cathodal HD-tDCS
demonstrated selective effects, showing superiority over placebo only in total hemoglobin
concentration, while it was superior to anodal stimulation in deoxygenated hemoglobin. These
findings suggest that cathodal stimulation may influence distinct hemodynamic markers,
potentially mitigating the reduced cerebrovascular reactivity seen in COPD patients.
However, the absence of broader clinical effects and the lack of significant differences
between anodal stimulation and placebo highlight the need for further studies. Future
investigations should assess the long-term impact of repeated sessions, as well as include
comprehensive clinical and functional evaluations to clarify the therapeutic role of HD-tDCS

in modulating cerebrovascular function in COPD.
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Capitulo IV - Discussao

Esta dissertacdo teve como objetivo comparar os efeitos das diferentes polaridades da
HD-tDCS na resposta hemodinamica cortical em individuos com DPOC. Partimos da hipotese
de que a neuroestimulagdo nao invasiva seria capaz modular as vias corticoespinais
diafragmaticas (Azabou et al., 2013), sendo, portanto, relevante investigar as alteragdes na
hemodindmica cortical diante dessas modificacdes no cérebro de pacientes com DPOC,
levando em consideragdo as particularidades dessa condi¢do. Além disso, propusemo-nos a
explorar aspectos técnicos e metodologicos para futuras pesquisas que integrem fNIRS e

tDCS, identificando as barreiras e facilitadores para o uso mais eficaz dessas tecnologias.

A proposta deste estudo surgiu a partir de particularidades neurofisiologicas
relacionadas a pacientes com DPOC, especialmente as alteragdes cerebrovasculares que
podem resultar em um padrao de atividade hemodinamica diferente do esperado quando
submetidos a intervencdo com HD-tDCS (Hlavati et al., 2019). Existem apenas duas revisdes
sistematicas sobre o tema (Patel et al., 2020; Figeys et al., 2020), e ambas destacam a escassez
de estudos que utilizem a integracao de tDCS com fNIRS em condicdes clinicas, sendo os
poucos existentes limitados a avaliagdes de desfechos motores ou cognitivos. No entanto, com
base no racional tedrico apresentado neste trabalho, observa-se o potencial dessa técnica para
fornecer um panorama da dinamica cerebral diante de doengas respiratérias, como a DPOC,
especialmente no que diz respeito a oxigenagdo cerebral, seja na percepcdo de sintomas
(Higashimoto et al., 2011; Higashimoto et al., 2015) ou em resposta a intervengdes
terapé€uticas, como o exercicio fisico (Miles et al., 2021), e, no caso do presente estudo, a

intervengdo com HD-tDCS.

Na conducgdo deste estudo exploratério e do panorama técnico, além de investigar os
efeitos hemodinamicos e clinicos, buscamos oferecer caminhos que possam enriquecer a
literatura sobre o tema e reforcar a importancia de explorar o potencial das técnicas de
neuromodulacdo em disfungdes respiratorias. Alinhados com Lv et al. (2023), destacamos a
urgéncia de desenvolver protocolos de estimulacdo que identifiquem as repercussdes
neurofisiologicas e clinicas, tanto referentes aos efeitos agudos, quanto por meio de
abordagens que envolvam multiplas sessdes, promovendo uma modulag¢do de longo prazo.

Dessa forma, sugerimos a combinag¢do de neuroimagem, neurofisiologia e medidas clinicas
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relevantes aos circuitos neurais relacionados a respira¢do, de modo a prever e acompanhar

melhor os desfechos em estudos aplicados a populacao com disfungdes respiratorias.
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Capitulo V — Consideracoées finais

A HD-tDCS demonstrou ser uma técnica segura para aplicacdo em pacientes com
DPOC, evidenciando sua capacidade de interagir com aspectos da hemodinamica cortical,
especialmente na polaridade catddica. Além disso, a integracdo da HD-tDCS com fNIRS
revelou-se vidvel tanto para pacientes em uso de suporte ventilatério quanto para aqueles sem
suporte, em ambiente hospitalar, configurando-se como uma abordagem promissora. Essa
combinacdo proporciona informagdes valiosas sobre a neurofisiologia subjacente ao quadro
clinico da DPOC, com potencial para aprimorar a tomada de decisdo clinica, maximizar os
beneficios terapéuticos e oferecer uma alternativa vidvel e eficaz ao tratamento convencional

dessa condigdo.

Adicionalmente, o presente estudo destaca a relevancia de investigar as
particularidades neurofuncionais da DPOC, incluindo a excitabilidade cértico-diafragmatica,
o comportamento hemodindmico e a reatividade cerebrovascular, aspectos fundamentais para
um melhor entendimento dessa condi¢do especifica e como técnicas neuromoduladoras podem

auxiliar nesse quadro clinico.
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Apéndice A - Termo de consentimento livre e
esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS HUMANAS, LETRAS E ARTES
PFROGRAMA DE POS GRADUACAD EM NEUROCIENCIA E COMPORTAMENTO
PROJETO: NEUROESTIMULACAQ NAQ-INVASIVA NAS AFECCOES CARDIORRESPTRATORIAS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECTIN

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como volmtirio (a) da pesquisa NEUROESTIMULACAQ NAO-INVASIVA
NAS AFECCOES CARDIORRESPIRATORIAS, que esti sob a responsabilidade da pesquisadora Marcela Lais Lima Holmes
Madmga, sob onentacio da Dra. Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade, para contato com os pesquisadores responsavels
vocé pode entrar em contato pelo endereco Av. Dom Pedro I, 1826, Tome, Joio Pessoa -PB. telefone (83 3211- 9098 (inclusive
ligages a cobrar) ou pelo contato direto com a pesquisadora responsdvel (e-mail: holmesmarcela@hotimail com, telefone: (83)
001752236).

Todas as suwas diuvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenmas quando todos os
esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizagdo do estudo, pedimos que mibrique as folhas e assine ao final deste
documento, que estd em duas vias, Uma via The serd entregue e a oumra ficard com o pesquisador responsével,

Vooi estard livre para decidir participar ou recusar-se, Caso nao aceite participar, néo haverd nenhum problema, desistir &
um direito sen, bem como serd possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenlmma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA
Descrigio da pesquisa: O objetivo principal deste estudo sera avaliar os efeitos da HD-tDCS para melhora do desempenho
respiratorio e os correlatos newrofisiologicos de sua aplicacio.

= Vocé, enquanto vohmtario, participard da pesquisa recebendo um tratamento terapéntico para auxilio HD-DCS, por, em
media, 20 minutos, 1 ver por semana, por 3 semanas. Serdo colocados eletrodos em pontos especificos da sua cabeca, por
profissionals devidamente tremados, a fim de realizar vina newrcestmulagso, com vistas a melhora do desempenho
respiratono e redugio do delirim.
= Os profissionais responsdveis sfo colaboradores da pesquisa e deverfio realizar o procedimento respeitando os principios da
ética ¢ cordialidade,
= O tratamento ndo oferece nscos a sande ou A integrdade fisica das pessoas envolvidas, porém podem haver efeitos adversos
como prride local, Afimmamos que o estudo serd monitorado pelo CMSD, todos os possiveis efeitos serdo monitorizados ao
final de cada atendimento e, caso sinta necessanio, & intervencho poderd ser interrompida. Além disso, o estudo conta com
uma Comissio para avaliar cada caso.
= Vocé podera desistir da pesquisa a qualquer momento sem nenhum dnus, caso isto ocomra seus dados ndo fardo parte da
pesqusEa.
=  Apds o periodo de intervenciio com a HD-DOS, vocé sera encaminbado para um grupo terapéutico composto por integrantes.
do laboratério vinculado A pesquisa, garantindo a contimuidade do cuidado. Além disso, receberd um relatorio dos testes &
escalas aplicados durante a avahacio.
= Dentre os beneficios da pesquisa estio: a otimizagio do acesso a servicos de saide de pacientes admitidos na rede de saide
estadual e mmmicipal: realmhamento da rede atengdio 4 sande estadual e nmnicipal; organizagdo de fluxos e processos de gestio
do cuidado em safde; capacitagao de profissionais de saide envolvidos no processo de atendimento remoto,

As informagdes desta pesquisa serfo confidencials e serfio divalgadas apenas em eventos ou publicagtes cientificas, nio
havendo identificagdo dos voluntirios, a ndo ser entre o5 responsdveis pelo estdo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacio, Os dados coletados nesta pesquisa (questiondrios, gravacbes e registos telefonicos), ficario armazenados em
computadores de uso restrito ds pessoas da Universidade Federal da Paraiba, sob a responsabilidade dos pesquisadores
responsdvets, Av. Dom Pedro I, 1826, Tomre, Jodo Pessoa -PB, telefone (83) 3211- 9098, pelo periodo de minimo 5 anos, apas o
térming da pesquisa.

Mada lhe serd pago ¢ nem serda cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagio & voluntiria, mas fica também
garantida a indenizacio em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagio na pesquisa, conforme deciséo judicial
ou extra-mdicial,

Em caso de divvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da SES-PB no endereco: Av Dom Pedro 11, 1826, Torve, telefone para contato (83) 3214-1732.

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a leitura (ou a escuta da
leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo * NEUROESTIMULACAO NAO-INVASIVA NAS AFECCOES
CARDIORRESPIRATORIAS, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a)
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade.

Fica ainda autorizada, de livre e espontinea vontade, para os mesmos fins, a cessdo de direitos da veiculagdo da minha imagem
nao recebendo para tanto qualquer tipo de remuneracdo. A presente autorizagio € concedida a titulo gratito, abrangendo o uso da
imagem acima mencionada em todo territério nacional, para fins cientificos.

Por esta ser a expressdo da minha vontade declaro que autorizo o uso acima descrito sem que nada haja a ser reclamado a titulo de
direitos conexos & minha imagem ou a qualquer outro, e assino a presente autorizagao.

Local e data
Assinatura do participante:

Impressdo digital
(opcional)

Presenciamos a solicitacao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e o aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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Anexo 1 - Parecer do comité de ética e pesquisa

CENTRO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE « ﬂﬁnrm
FEDERAL DA PARAIBA -
CCS/UFPB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: MEUROESTIMULAGAD NAD-INVASIVA E REABILITAGAD NO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM DESORDENS RESPIRATORIAS E CARDIOVASCULARES:
ENSAIO CLIMICO RANDOMIZADCO E CONTROLADO.

Pesquisador: Eduardo Erko Tenorio de Franca

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: G4878922.2.0000.5188

Instituigao Proponente: Centra De Cigncias da Sadde
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namerc do Parecer: 5.795.738

Apresantagac do Projeto:

Trata-se da umprotocolo de pesquisa egresso do programa de pds-graduacgdo em Fisiclerapia vinculado ao
Cantrao de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal da Paraiba

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

ldentificar os efeilos agudos e cronicos da neurcestimulagdo nao-invasiva associada ou nao a reabilitagao
de pacientes com desordens respiratdrias e cardiovascularas.

Objetive Sacundario:

= Analisar os efeilos da neurcestimulagds nao-invasiva associada a reabilitagao na fungio pulmonar e
muscular respiratdria de pessoas com palolegias respiratdrias e cardiovasculares;

+ Descravar o5 afeitos da neurosastimulagao nao-invasiva associada a8 reabilitagao de pessoas com
patologias respiraldrias e cardiovasculares na espessura, fragdo de espessamento e mobilidade
diafragmatica;

= Dbservar os efeilos da newrgestimulagdo ndo-invasiva associada a reabilitagdo de pneumopatas na
aspessura a acointensidade do quadricpes femaral;

= Analisar os efeitos da neurcestimulagdo nao-invasiva associada a reabilitagao na capacidade

Enderego: Prédio da Reilona da UFPBE ;1% Andar

Bairro: Cidades Universilhna CEP: 5&.051-800
UF: PB Municipio: JOAD PESS0M
Telefone: (53)3216-7791 Fax: [83)3216-7791 E-mail: comiledeslica@oss ufpb br

Figra 01 de 35
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funcional, capacidade para caminhada, intensidade da dor, sensagio de dispneia e percepgao do esforgo;

+ Analisar os efeitos da neurocestimulagdo nao-invasiva na frequéncia cardiaca & no tragado
alatrocardiografico durante o esforgo de pacientes cardiopatas;

+ Analisar o5 efeitos da neurcestimulagdo ndo invasiva na percepgio do esforgo durante atividade fisica em
pacientes cardiopatas;

= Ayaliar o impacto da aplicagdo da HD-IDCS na capacidades funcional & gualidade de vida de pacientes com
desordens raspiratdrias & cardiovascularas;

+ ldentificar a resposia vascular e melabdlica da musculatura de triceps sural apds a neurceslimulagio
associada a reabilitagao;

= Idantificar a fun¢do de alivagao corlical de pessoas com doengas respiralarias e cardiovasculares apos a
neursastimulagio associada a reabilitagdo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Paor tratar-se de pesguisa com intervengio, prevé-se riscos, mais especificamente no gue se refers aos
ofeitos adversos, o pacients serd questionado se expermentou efeitos como “formigamento”, “queimagaa”,
“dor de cabe¢a”, “sonoléncia” a outros, sendo, am saguida, queslionado qual a intensidade desla sensagao
{1- nanhum, 2- leve, 3- moderada, 4- forle), e se este efeilo estana relacionado com a estimulagdo, em uma
escala Likert de 1 {nenhuma relagio) a § (fortemante relacionade) (BRUNONI, 2012). Além disso, pode
haver presenga de aderéncias de lecido ou sinais de infecgdo apds a remogao do elefrode. Havendo um
desses afeitos advarsos, a terapia serd interrompida imediatamenta & o8 masmos Serdo analisados por um
Comité de Eventos Clinicos a fim de julgar a seriedade, gravidade e relagio do evenlo com o disposilivo
alou procadiments investigacional e, se necessario se conduzide a correcdo especifica para cada efeilo
adverso. Esle comilé serd composto por um madico 8 um

fisiolerapeuta. Os riscos relacionados ao protocolo de reabiltagio sdo possiveis acidentes durante sua
axecucio como: contustes, lorghes e quedas. Os pacienies também podem referir fadiga apds a sessdo.
Porém, os riscos sardo minimizados pela supervisdo do terapeuta durante os exercicios e, s& necessario,
sara aumentado o tempo de descanso durante o protocolo.

Beneficios:
Todos os participantes do estudo serdo beneficiados, pois independentamente do grupo que sara

Endarega:  Frada da Reltona da UFFB @ 17 Andar

Bailrra: Cldaca Linbvarsitana CEP: 58 D51-500
UF: PB Municiplo:  JOAD PESS0A
Telefone: (53)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: comiledeslicafons ufpb br
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alocado, recabario tralamenio baseado am um prolocolo de exercicios que ja esla consolidado na literatura
para redugdo dos sinais, sinlomas e possiveis complicagdes das doengas respiratarias e
cardiovasculares.0s resultados desse estudo poderd@o fornecer mais uma opgdo para a conduta lerapéutica
que olimize os afeitos de protocolos ja eslabelecidos para tais patologias.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo pilolo, de carater quantitative, do tipo ensaio clinico, randomizado e controladao, com
cagameanto do avaliador e do pesquisador responsavel pela analise estatistica. Essa pesquisa sera
realizada no Laboratdrio de Fisiolerapia em Pesquisa Cardierrespiratdria (LAFIPCARE) da Universidade
Fadaral da Paraiba (UFPB}, em Jodo Pessoa, Paraiba. O estudo serd desenvolvido em duas fases. Fase 1:
nesta fase serdo avaliados os efeitos agudos da neurcestimulag@o nas desordens respiratrias e
cardiovasculares. Essa fase sera desenvolvida em rés grupos: grupo experimental A: aplicagao da Hd-1DCS
no cortex parietal esquerdo; experimantal B: HD-IDCS ativa do cortex pré-frontal dorsolateral

esquerdo + 1 ses5580 de exercicio com cicloergometro; e controle: sham da HD-ICDS + exercicio com
cicloargdmetro. Fase 2: nesta fase, serdo avaliados o5 efeitos a longo prazo da neurcestimulagio associada
a reabilitagao e também contara com rés grupos de paricipantes: exparimantal 1:HD-IDCS ativa do cortex
motor primario diafragmatico + reabilitagdo cardicpulmonar; experimental 2: HD-tDCS ativa do cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo + reabilitagdo cardicpulmonar; & controle: sham da HD-tCDS + reabilitagdo
cardiopulmonar. Esse projato de pesquisa seguiu as recomendagdes do Slandard Protocol ltems:
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT - 2013) {CHAMN et al., 2013) & serd realizado am
conformidade com as diretrizes do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) (SCHULZ,
ALTMAMN, MOHER, 2010). Os parlicipantes serdo recrutados por meio de ancaminhamentos dos
aambulaldrios de pneumalogia, cardiologia e angiologia do Hospital Universitario Lauro Wanderey — HULW
ou por demanda espontinea. Serdo fixados carlazes convidalivos nos lugares de ampla circulagio da
UFPB, com informacies sobre a pesquisa e lambém havera divulgagio do estude nas redessociais. Os
parlicipanias serdo alocados randomicamenta em um dos grupos, na proporgdo de 1:1 para parlicipar do
grupo exparimental ou controle, por meio de um gerador online (www.random.org). Um pesquisador
indapendenta ird realizar a alealorizagio e colocard em envelopes opacos lacrados. Os avaliadores no irdo
conhecer a alocagio dos pacientes nos grupos, nem dos efeitos da intervengdo. Sera empragada a analise
da inteng@o de tratar, com o método da dltima observagao realizada (last observation carried forward) para
pacientes gue iniciarem o tratamento

Endarego: Fradoda Reltona da UFPB ¢ 17 Andar

Balrra: Cldasa LinivarsibEna CEP: 53.051-500
UF: PB Municiplo: JOAD PESSO8
Telefone: (83)3216-7791 Fax: [83)3298-7731 E-mail: comiledeslicafons ufpb br
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& recaberem pelo menos uma sessdo. Sera ulilizado coma nivel de significAncia p < 0.05. O estudo de
seguimento (fase 111} seguird a mesma aplicagao dos testes estatisticos empregados no ensaio principal.
Estatistica descriliva serd usada para descrever as caracterislicas clinicas e socicdemograficas, bem como
a5 desfechos primarios @ secundarios de cada grupo na linha de base. Os grupos serfo comparados
usando o teste | de Student, para variaveis conlinuas, ou quiquadrado, para variaveis calegdaricas. O
desfecho primaric sera examinado com a ANOWVA split-plot, de medidas repetidas. Andlises de covariancia
{ANCOWVA] serdo ulilizadas para identificar diferengas significativas entre o8 grupes usando o5 escores na
linha de base come covaridveis. Finalmente, os tamanhos de efeito @ intervalos de confianga dos escores de
mudanga serdo calculados por meio do ata quadrado (7). A avaliagao e eficacia da ETCC em lodas as
variaveis dos desfechos secundarios sera realizada com a mesma esltralégia de analise. Efeitos adversos
sarao analisados por meio do leste qui-quadrado.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos o termos de apresentagdo obrigatdria foram anexados tempestivamenta.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Dianta do cumprimenio das exigéncias éticas e legais de pesquisa com saras humanas, somos de paracar
favoravel & execugio desse protocolo de pesquisa, salvo malhor juizo.

Ceonsideragdes Finais a critério do CEP:

Cartifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Cenftro de Ciéncias da Sadde da Universidade Faderal da
Paraiba — CER/CCS aprovou a execugdo do referido projelo de pesquisa. Qutrossim, informo que a
autorizagdo para posteror publicagdo fica condicionada & submissao do Relaléric Final na Plataforma Brasil,
via Matificacgdo, para fins de apreciacas e aprovagao por esle egragio Comilé.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

™ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siluagao

Infarmacies Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 04/11/2022 Acaito

do Projeto pdf 17.16:22

Falha de Rosto Folhadearosta_pdf 0F11/2022 |RAFAELA Acaito
222122 |PEDROSA

Projeto Detalhade /| PROJETODetalhado. pdf 01/11/2022 |ROBERTO VINICIUS| Aceito

Brochura 171636 [ANTOMING D&

Unvestigadar COSTA

Endarega:  Prado da Reltona da LIFPB ¢ 1% Andar

Balrro: Cldadas Linkersibara CEP: 58.051-800

UF: PB Municiple: JOAD PESS08

Telefone: (&3)3216-7791 Fax: ([83)3216.7791 E-mail: comiledeslica@ossufpb br
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Declaragio de CARTAAMNUENCIALAFIPCARE pdf 01/11/2022 |ROBERTO VIMICIUS| Aceits
Instituigio & 17:10:24  [ANTOMNING DA
] COSTA
Daclaragio de CERTIDAD pdf 01/11/2022 |ROBERTO VINICIUS| Aceito
Instituigio & 17:06:10  [ANTONING DA
nfraestngbirs COSTA
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 01/11/2022 |ROBERTO VIMICIUS| Aceito
Assenlimeanta ! 12:13:48  [ANTONING D&
Justificativa de COSTA
Ausng
Cronograma Cronograma.pdf 01/11/2022 |ROBERTO VINICIUS| Aceito
12:07:44  [ANTONING DA
COSTA

Situagido do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao

JOAD PESS0A, 06 de Dazembro de 2022

Assinado por:

Eliane Marques Duarte de Sousa
(Coordenador(a))

Emderago;  Prado da Reitora da LIFFE ¢ 1% Andar

Balrro:  Cloada Linivarsitana CEP: 53.051-500

UF: PB Municiple: JOAD PESS04

Telefone: |53)3216-7791 Fax: [(83)3216-7T91 E-mail: comiledeslicaoss ufpb br
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Anexo 2 - Escala de Dispneia MRC modificada

1. 50 sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

2. Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve.

3. Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar mesmo
quando andando devagar.

4. Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apés alguns minutos.

k. Sente tanta falta de ar que ndo sai mais de casa, ou quando estd se vestindo.
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Anexo 3 -Teste de avaliacao da DPOC

O seu nome: Data de hoje:

COPD Assessment Test

Como estd a sua DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica)?
Faca o Teste de Avaliacao da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)

Esse questiondrio ird ajuda-o e ao seu profissional da satide a medir o impacto que a DPOC (Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuacgao do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional da saude para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o maximo beneficio do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descrever presentemente.
Certifique-se de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz O @OOOO Estou muito triste

PONTUAGAO
s B 4 )
Nunca tenho tosse OOOOOO Tenho tosse o tempo todo
e y ¢ J
.
r N ()
Nao tenho nenhum catarro OOOOOO O meu peito esta cheio de
(secrecao) no peito catarro (secrecao)
\a J
N
' B A )
Né&o sinto nenhuma Sinto uma grande pressao
pressao no peito no peito
\ V& J
.
(" Nao sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar Y ( B
quando subo luma ladeira OOOOOO quando subo uma ladeira ou
ou um andar de escada um andar de escada
. y 9 y,
-
S N\ O )
Na? S nenhli'ma Sinto-me muito limitado nas
limitacao nas minhas inh ividad
T o e e minhas atividades em casa
\_ Y J
.t
Sinto-me confiante para N&o me sinto nada conﬁante\ ( )
sair de casa, apesar da QOQOOO para sair de casa, por causa
minha doenca pulmonar da minha doenca pulmonar
\. saalis P N )
>
™ £ )
(" Nao durmo profundamente
Durmo profundamente QQOOQO devido 3 minha doenca
ulmonar
\_ i & J
.
'd B B
Tenho muita energia OOOOOO Nao tenho nenhuma energia
(disposicao) (disposicao)
\_ 7 J
~
2 ( '
PONTUACAO
O teste de Avaliacdo da DPOC (COPD Assessment Test) e o logotipo CAT é uma marca comercial de
grupo de empresas GlaxoSmithKline. TOTAL
©2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados. \ J
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