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RESUMO 

 

SOARES SANTOS STEFANO, LH. Efeitos da estimulação elétrica 
transcraniana de alta definição sobre a hemodinâmica cerebral em 
humanos saudáveis: ensaio clínico randomizado e controlado. Ribeirão 
Preto. Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto; Universidade de São Paulo, 
2023. Tese de doutorado em Neurologia. 

 

Os métodos de estimulação transcraniana não invasiva possibilitam a 
modulação da atividade cerebral, sendo amplamente estudados nos últimos 25 
anos a fim de auxiliar a compreensão de aspectos neurofisiológicos e a 
reabilitação em pacientes após acidente vascular cerebral (AVC). Dentre essas 
técnicas destaca-se a estimulação elétrica por corrente contínua de alta 
definição, a qual permite melhor controle dos parâmetros de estimulação, menor 
custo em relação a outros métodos, além de fácil integração com equipamentos 
de monitorização. Os efeitos e possibilidades terapêuticas da estimulação 
transcraniana não invasiva são bem conhecidos, porém poucos são os estudos 
sobre a repercussão dessas técnicas na hemodinâmica cerebral. Assim, o 
objetivo geral desta pesquisa foi avaliar a repercussão da estimulação cerebral 
não invasiva sobre a hemodinâmica cerebral utilizando monitorização da artéria 
cerebral média bilateralmente com ultrassom doppler transcraniano, a qual foi 
realizada antes, durante e após a estimulação elétrica por corrente contínua de 
alta definição. O objetivo primário deste estudo foi avaliar a segurança da 
estimulação transcraniana não invasiva de alta definição em indivíduos 
saudáveis. Os objetivos secundários foram avaliar se há algum efeito colateral 
da estimulação e investigar se ocorre alteração significativa nas velocidades de 
fluxo da artéria cerebral média em ambos os hemisférios cerebrais. Foram 
recrutados 11 indivíduos saudáveis foram incluídos randomicamente no estudo 
e foram estimulados com um protocolo que consistiu em 3 blocos de 2 minutos 
para cada intensidade de estimulação (1, 2 e 3mA), com um intervalo de 5 
minutos entre cada bloco. Os participantes receberam 3 condições de 
estimulação (ânodo central, cátodo central e placebo) em 3 dias diferentes. Não 
houve qualquer efeito colateral ou desconforto significativo durante ou após a 
estimulação. Não houve diferença estatisticamente significativa entre as 
velocidades médias de fluxo da artéria cerebral média durante ou após a 
estimulação. Desta forma, concluímos que não há alteração significativa do fluxo 
sanguíneo cerebral local e remotamente durante e após a estimulação, em todas 
as condições realizadas, tal como não houve efeitos colaterais significativos da 
estimulação, o que remete à segurança da estimulação elétrica por corrente 
contínua de alta definição. Ensaios clínicos futuros são necessários para 
confirmar se resultados semelhantes podem ser encontrados em pacientes após 
AVC. 

Palavras-chave: Estimulação elétrica transcraniana de alta definição, segurança, 
hemodinâmica cerebral, ultrassom doppler transcraniano.  



 

ABSTRACT 

 

SOARES SANTOS STEFANO, LH. Effects of high definition 
transcranial electric stimulation on cerebral hemodynamics in 
healthy humans: A randomized controlled clinical trial. Medical School 
of Ribeirão Preto; University of São Paulo, 2023. P. Doctoral thesis in 
Neurology. 

 

The non-invasive transcranial stimulation methods induce brain activity 
modulation and have been widely studied over the last 25 years. These 
promising techniques can aid in stroke rehabilitation, which is the leading 
cause of permanent disability worldwide. Among these techniques, high-
definition direct current stimulation stands out, allowing better control of 
stimulation parameters, lower cost, and easy integration with monitoring 
equipment. The effects and therapeutic possibilities of non-invasive 
transcranial stimulation are well known, but few studies have evaluated the 
impact of these techniques on cerebral hemodynamics. The general 
objective of this research was to evaluate the impact of non-invasive brain 
stimulation on cerebral hemodynamics, using transcranial Doppler 
ultrasound to assess the middle cerebral artery velocities in both brain 
hemispheres, which was performed before, during, and after high-
definition direct current stimulation. The primary goal of this study was to 
evaluate the safety of non-invasive high-definition transcranial stimulation 
in healthy subjects, setting the path for future studies in stroke patients. 
The secondary goals were to assess possible side effects of the 
stimulation and evaluate if there was a significant change in the middle 
cerebral arteries flow velocities in both hemispheres. Eleven healthy 
subjects were randomly included and were stimulated with a protocol that 
consisted of 3 blocks of 2 minutes of stimulation intensity (1, 2, and 3 mA), 
with a 5-minute interval between each block. Participants received 3 
stimulation conditions (central anode, central cathode, and sham) on 3 
different days. There were no significant side effects or discomfort during 
and after stimulation, and there was no statistically significant difference 
between the mean flow velocities of the middle cerebral artery during or 
after stimulation. We concluded that there is no significant change in 
cerebral blood flow, either locally or remotely, during and after stimulation, 
in all conditions performed, and there were no significant side effects of 
stimulation, which reinforces the safety of high-definition direct current 
stimulation. New randomized clinical trials are needed to confirm if same 
results can be found in post-stroke patients. 

Key words: High definition direct current stimulation, safety, cerebral 
hemodinamics, transcranial doppler ultrasound  
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1. INTRODUÇÃO 
_______________________________________________ 

 

1.1 Histórico da estimulação transcraniana não invasiva 
 

A estimulação transcraniana não invasiva consiste em técnicas que 

possibilitam inibir, excitar ou modular a atividade neuronal de forma não 

invasiva visando efeitos terapêuticos, os quais vem sendo amplamente 

estudados, com aplicações em diversas áreas da prática clínica.  

O interesse científico destas técnicas se intensificou nos últimos 25 anos, 

período no qual foram realizados diversos estudos visando avaliar a 

eficácia, perfil de efeitos colaterais, segurança e aplicabilidade em 

diferentes contextos clínicos. No final do século vinte, os estudos de Priori 

e colaboradores (PRIORI, 2003) e Nietsche e Paulus (NITSCHE; 

PAULUS, 2000) demonstraram que a excitabilidade do córtex motor 

primário poderia ser modulada de forma satisfatória em indivíduos 

saudáveis utilizando uma corrente elétrica de baixa intensidade, através 

de eletrodos posicionados no escalpo. O resultado destes estudos 

intensificou o interesse pela estimulação transcraniana não invasiva, 

levando a diversas publicações e aprimoramento das técnicas (MOSILHY 

et al., 2022) 

Apesar do grande interesse científico e clínico atual, o uso da estimulação 

transcraniana não invasiva remonta a Roma antiga, onde foi descrito pelo 

médico romano Scribonius Largus o uso de descargas elétricas geradas 

pelo peixe torpedo para tratamento de cefaléia (UTZ et al., 2010). Ainda 

no século XVIII, após a invenção da bateria galvânica por Luigi Galvani, a 

qual gerava uma corrente elétrica contínua, Giovanni Aldini foi o primeiro 

a utilizá-la para fins terapêuticos em um paciente de 27 anos que sofria 

de depressão maior, internado no Hospital Santo Orsola na Itália em maio 

de 1801. Foi descrito uma melhora progressiva do humor com algumas 

semanas aplicando o tratamento com corrente elétrica continua 

(PARENT, 2004). 
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Figura 1. Detalhes da técnica de Giovani Aldini, utilizando um estimulador de 
corrente elétrica contínua a partir de um gerador galvânico. 

 

Fonte: A. Giovani. Essai Theorique Et Expérimental Sur Le Galvanisme.  De 
l'Imprimerie de Fournier Fils, 1804. 

 

A partir do trabalho de Aldini, o qual foi um marco para o uso e aprimoramento 

da estimulação elétrica por corrente contínua nas ciências médicas, 

pesquisadores pioneiros na Alemanha em 1880 começaram a desenvolver 

protocolos para tratamento de distúrbios psiquiátricos utilizando corrente elétrica 

contínua, constituindo as bases da eletroconvulsoterapia, que se desenvolveu 

em paralelo a outras técnicas de estimulação elétrica contínua como estimulação 

galvânica vestibular, micropolarização transcraniana, corrente polarizante, 

dentre outros (STEINBERG, 2013).  

Muitos pesquisadores utilizaram a estimulação elétrica por corrente contínua 

para tratamento de distúrbios psiquiátricos durante o século XIX e início do 

século XX, porém a variação de procedimentos sem uma formalização e 

definição protocolar das técnicas levou a resultados inconclusivos, sendo 

abandonado o uso da estimulação elétrica por corrente contínua na década de 

1930 (STEINBERG, 2013). 

Na década de 1960 renova-se o interesse pela estimulação elétrica, motivado 

por estudos experimentais em animais demonstrando que a estimulação elétrica 

por corrente contínua produzia efeitos na excitabilidade do córtex cerebral:  a 

estimulação com a polaridade positiva (ânodo) determinava aumento na 

atividade motora, estado de alerta e humor, enquanto imulação com polaridade 

negativa (cátodo) induzia a apatia e menor atividade motora(GULEYUPOGLU et 

al., 2013).  
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Foi apenas a partir de 1998 que as bases modernas da neuromodulação se 

desenvolveram a partir dos estudos de Priori e colaboradores (PRIORI, 2003), e 

Nietsche e Paulus (NITSCHE; PAULUS, 2000), demonstrando efeitos 

prolongados na excitabilidade cortical utilizando estimulação por corrente 

contínua de curta duração e baixa intensidade (TDCS) em humanos. Nestes 

estudos a excitabilidade cortical foi reduzida com a estimulação por cátodo 

levando a hiperpolarização neuronal, enquanto a estimulação por ânodo 

determinou aumento da excitabilidade cortical com despolarização neuronal 

demonstrada por descargas espontâneas e aumento de amplitude dos 

potenciais evocados motores dos neurônios. 

Para realizar o experimento com TDCS, Nietsche e Paulus utilizaram 2 eletrodos 

colocados no escalpo (1 eletrodo sobre a topografia do córtex motor e outro 

contralateral) utilizando uma esponja embebida em solução salina como 

condutor, ligado a um estimulador de 1 mA. A corrente era ligada por 1-5 minutos 

e os potenciais evocados motores eram aferidos antes da estimulação logo em 

seguida por 5 minutos após (NITSCHE; PAULUS, 2000). 

 

Figura 2. Mudanças na excitabilidade cortical durante o tempo aferidas por 5 
minutos após a estimulação de 1 mA. As amplitudes dos potenciais evocados 
retornam a linha de base após 5 minutos. (P < 0,05). 

 

Fonte: Nitsche, M. A., & Paulus, W. (2000). Excitability changes induced in the 
human motor cortex by weak transcranial direct current stimulation. The Journal 
of Physiology, 527(3), 633–639. 
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Deste modo, o TDCS mostrou-se uma técnica de estimulação não-invasiva 

eficaz, muito bem tolerada e com grande potencial clínico e científico, 

impulsionando a partir daí um enorme número de publicações e o aprimoramento 

desta técnica.  

O progresso com a tecnologia de microncontroladores permitiu o 

desenvolvimento de equipamentos de estimulação elétrica transcraniana de alta 

definição (HD-tDCS) – inclusive o desenvolvimento de modelos computacionais 

estimando o campo elétrico cortical - muito precisos e que permitem melhor 

controle dos parâmetros de estimulação, além de fácil integração com 

equipamentos de monitorização (EDWARDS et al., 2013). 

 

Figura 3. Modelo computacional ilustrando a montagem dos eletrodos (TES 
4X1) do HD-tDCS.  Observa-se o potencial evocado motor quando o estímulo é 
aplicado sobre o córtex motor (C3). 

 

Fonte:  Edwards, D., Cortes, M., Datta, A., Minhas, P., Wassermann, E. M., & 
Bikson, M. (2013). Physiological and modeling evidence for focal transcranial 
electrical brain stimulation in humans: A basis for high-definition tDCS. 
NeuroImage, 74, 266–275. 
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 1.2 Métodos de estimulação transcraniana não invasiva 

 

1.2.1 Estimulação elétrica por corrente contínua  

 
Esta técnica envolve a aplicação de corrente elétrica contínua de baixa amplitude 

(1-2 mA) através de 2 eletrodos superficiais no couro cabeludo sobre a área 

cortical a ser estimulada, utilizando um aparelho de estimulação de baixa 

voltagem. Os eletrodos são divergentes em polaridade, onde o eletrodo positivo 

é denominado ânodo e o negativo, cátodo.  A corrente é aplicada de forma 

contínua, por um período de 5 a 15 minutos (NITSCHE; PAULUS, 2000).  

Estudos demonstraram um aumento da excitabilidade cortical sobre o ânodo e 

uma redução sobre o cátodo (NITSCHE; PAULUS, 2000; UTZ et al., 2010). A 

exposição dos neurônios à corrente elétrica contínua de baixa amplitude também 

influencia na função neuronal a nível regional, podendo ter efeitos duradouros, 

não apenas modificando padrões de ativação dos neurônios e excitabilidade 

cortical, mas também alterações sinápticas que são responsáveis pelos efeitos 

prolongados da estimulação (BIKSON; REATO; RAHMAN, 2012). 

Os mecanismos de ação determinando os efeitos da estimulação elétrica 

transcraniana descritos consistem em: 

a) Alteração do potencial de repouso da membrana pós-sináptica e 

transcrição gênica: A Corrente elétrica positiva (ânodo) altera a 

permeabilidade da membrana a nível da bomba de sódio do neurônio, 

determinando o influxo de íons sódio e facilitando a despolarização. No 

caso do estímulo negativo (cátodo), ocorre aumento da permeabilidade 

dos íons potássio, facilitando a hiperpolarização dos neurônios. Soma-se 

a este mecanismo, no caso do ânodo, o estímulo à transcrição gênica das 

proteínas CAMK2 as quais aumentam a permeabilidade dos canais de 

sódio (LIEBETANZ et al., [s.d.]). 

b) Ativação dendrítica: Kromberg e colaboradores (14) demonstraram que a 

estimulação com ânodo despolarizou os dendritos basais e hiperpolarizou 

dendritos apicais, com efeito oposto na estimulação com cátodo, 

auxiliando modulação da neuroplasticidade. Este mecanismo ainda 

carece de maior investigação. 
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c) Tempo de estimulação: Realizar estimulação com ânodo por um período 

maior que 30 minutos resultou em efeito inibitório ao invés de excitatório, 

sem alterações quando realizada a estimulação com cátodo. Isso deve 

ocorrer pela exaustão de neurotransmissores num meio de 

hiperestimulação associado a uma menor recaptação dos íons cálcio pelo 

neurônio pré-sináptico (MONTE-SILVA et al., 2013). 

d) Mecanismo vascular: Mais detalhado a frente no tópico “hemodinâmica 

cerebral”, estudos avaliando os efeitos do TDCS sobre o fluxo sanguíneo 

cerebral de forma indireta, utilizando ressonância magnética funcional, 

observaram um aumento do fluxo sanguíneo local que é sustentado após 

o fim da estimulação (ZHENG; ALSOP; SCHLAUG, 2011). Mais detalhes 

serão abordados no tópico “hemodinâmica cerebral”. 

A habilidade de alterar a excitabilidade cortical e atividade sináptica regional 

levou a um grande interesse deste método tanto a nível terapêutico como 

ferramenta de pesquisa em neurociências. Dessa forma houve uma evolução 

para o HD-tDCS, o qual foi desenvolvido como método mais eficaz, capaz de 

direcionar a corrente de forma mais precisa para a região a ser estimulada, 

atingir melhor penetração cortical e maior duração de seus efeitos (KUO et al., 

2013) 

Figura 4. Exemplo de aparelho de estimulação elétrica por corrente contínua de 
alta definição, o qual foi utilizado nesta pesquisa. 

 

Fonte: arquivo pessoal. 2020. 
 

 1.2.2 Estimulação magnética transcraniana  
 

O primeiro aparelho de estimulação magnética transcraniana (TMS) foi 

desenvolvido por Barker e colaboradores em 1985 e rapidamente surgiram 

estudos clínicos, principalmente para aplicação na área da neuropsiquiatria 
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(BARKER; JALINOUS; FREESTON, 1985). Este método consiste em utilizar um 

campo magnético para estimular o tecido cerebral, o qual induz uma corrente 

elétrica que despolariza os neurônios. Este campo magnético é gerado através 

de uma bobina condutora a qual recebe energia elétrica de um capacitor. É o 

método de estimulação transcraniana não invasiva mais estudado, além da 

estimulação elétrica por corrente contínua (LEWIS et al., 2016). 

Os efeitos da estimulação magnética transcraniana dependem da frequência dos 

pulsos de estimulação, determinando mudanças na eficiência sináptica de forma 

que baixas frequências (<1 Hertz), a TMS é inibitória, enquanto nas frequências 

acima de 5 Hertz o efeito do estímulo é excitatório (CHEN et al., 2015). Outros 

mecanismos propostos para os efeitos da estimulação consistem em mudança 

nos fatores neurotróficos e alteração da conectividade funcional entre os 

circuitos cerebrais (KLOMJAI; KATZ; LACKMY-VALLÉE, 2015). 

 

1.3 Utilidade da estimulação transcraniana não invasiva na reabilitação do 
acidente vascular cerebral 
 

O acidente vascular cerebral (AVC) é a principal causa de incapacidade no 

mundo; a cada ano em torno de 12 milhões de pessoas sofrem um AVC e 5 

milhões permanecem incapacitadas (ZHANG et al., 2021). Dificuldade de 

marcha e equilíbrio afetam 2/3 dos indivíduos com AVC determinando alta 

limitação e piora da qualidade de vida. Portanto o desenvolvimento e aplicação 

de métodos que favoreçam a recuperação destes déficits é prioridade na 

reabilitação do AVC (POLLOCK et al., 2012). 

As técnicas de neuromodulação não invasiva são uma ferramenta eficaz no 

auxílio à recuperação do déficit neurológico, possibilitando a modulação 

prolongada da rede neural, incluindo a plasticidade neural mal adaptativa onde 

ocorre inibição cortical pelo hemisfério saudável. Outro mecanismo importante 

seria a estimulação dos neurônios viáveis na região da lesão isquêmica 

(ELSNER et al., 2013; ROCHE; GEIGER; BUSSEL, 2015). 
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1.4 Hemodinâmica Cerebral 
 

 Muitos estudos investigaram a fisiologia e as aplicações clínicas da estimulação 

transcraniana não-invasiva, porém seus efeitos hemodinâmicos foram pouco 

explorados. Alguns trabalhos utilizando ressonância magnética funcional, 

espectroscopia funcional por infravermelho (fNIRS) e tomografia por emissão de 

pósitrons junto ao TDCS observaram alterações no fluxo sanguíneo cerebral e 

da oxigenação cerebral aferidos por estes métodos (LANG et al., 2005; 

MERZAGORA et al., 2010; ZHENG; ALSOP; SCHLAUG, 2011). Estes efeitos 

provavelmente decorrem do estímulo direto aos vasos sanguíneos cerebrais, 

assim como uma maior demanda metabólica pela ativação das vias neurais e 

modulação da atividade glutamatérgica a qual leva a uma potenciação de longa 

duração (ROCHE; GEIGER; BUSSEL, 2015). 

 Para melhor compreensão deste processo de interação entre a estimulação 

transcraniana não invasiva e a circulação cerebral, é importante a compreensão 

do conceito de unidade neurovascular. Esta consiste em um conjunto de 

neurônios, astrócitos e pericitos próximos ao endotélio dos capilares, ocorrendo 

uma interligação entre esses elementos celulares. Esta estrutura por eles 

formada possui a mais próxima relação espacial e temporal entre o fluxo 

sanguíneo cerebral e a atividade neural (GIROUARD; IADECOLA, 2006). 

 Os neurônios da unidade neurovascular detectam variações do suprimento de 

oxigênio e nutrientes, enviando sinais elétricos e químicos (alteração nos níveis 

de glutamato e ácido gama-aminobuitírico) aos interneurônios e astrócitos 

adjacentes para a ativação dos mecanismos de ajuste do fluxo sanguineo 

necessários (FIGLEY; STROMAN, 2011). 

Os astrócitos da unidade neurovascular comunicam-se com os neurônios e 

células endoteliais estabelecendo conexões importantes para a manutenção do 

tônus vascular. De acordo com a atividade neuronal e consequente sinalização 

dos neurônios sobre as variações de oxigênio e nutrientes disponíveis, os 

astrócitos liberam prostaglandinas, adenosina-trifostato (ATP) e óxido nítrico, 

agindo sobre as células musculares lisas das arteríolas e sobre os pericitos, 

indiretamente causando vasodilatação ou vasoconstrição (HAYDON; 

CARMIGNOTO, 2006). As primeiras descrições dos astrócitos atribuia um papel 
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secundário e passivo destas células no funcionamento nesta estrutura 

(CORNELL-BELL et al., 1990), porém Cornell-Bell e colaboradores 

demonstraram que estas células têm capacidade de formar extensas redes de 

comunicação e promover os efeitos supracitados sobre as arteríolas e capilares 

cerebrais (CORNELL-BELL et al., 1990; HARDER; ZHANG; GEBREMEDHIN, 

2002).  

Por sua vez, os pericitos - células em contato direto com as células endoteliais, 

povém o suporte estrutural para estas células e podem contrair-se em resposta 

a elevação dos níveis de adenosina-trifosfato, controlando o diâmetro dos 

capilares e dessa forma auxiliando a modular o fluxo sanguíneo em resposta a 

atividade neuronal (PEPPIATT et al., 2006). 

A unidade neurovascular portanto é a estrutura fundamental do controle 

homeostatico cerebral, através de complexas interações celulares que 

respondem ao metabolismo cerebral (MUOIO; PERSSON; SENDESKI, 2014). 

Em decorrência, o detalhamento dos efeitos da estimulação transcraniana não 

invasiva, em especial do HD-tDCS, sobre a hemodinâmica cerebral são 

fundamentais para segurança e aplicação prática deste método. 

 

1.5 Ultrassom doppler transcraniano 
 

Para avaliar os efeitos da estimulação transcraniana não invasiva sobre a 

hemodinâmica cerebral, é necessário um método que monitore e mensure as 

alterações circulatórias produzidas pela estimulação. Neste contexto, o 

ultrassom doppler transcraniano pode ser utilizado, tratando-se de uma técnica 

não invasiva e de baixo custo que consegue acessar com alta acurácia as 

velocidades médias das principais artérias da circulação cerebral com ótima 

resolução temporal, sem artefatos de movimento como ocorre em outras 

técnicas, além da possibilidade de poder ser transportado à beira leito e realizar 

monitorização por longo período (MAGEE, 2020). 

Alguns estudos já utilizaram o ultrassom doppler transcraniano para avaliar 

alterações na circulação cerebral durante experimentos na área motora e 

cognitiva, aferindo de forma acurada alterações de velocidades de fluxo das 
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artérias insonadas durante tarefas motoras, verbais e cognitivas (BAKKER et al., 

2014; LI et al., 2014; PANERAI, 2009).  

 O ultrassom doppler transcraniano utiliza os principios do efeito doppler para 

aferir a velocidade das hemácias circulando nas grandes artérias cerebrais; 

Utiliza um probe com cristal pizoelétrico o qual transforma a eletricidade em uma 

onda de ultrassom que atinge a hemácia em movimento e é refletida de volta ao 

transdutor- este sinal é interpretado pelo software do equipamento e está 

variação de frequência de retorno (“frequency shift”), proporcional à velocidade 

da hemácia, é convertida em velocidade de fluxo demonstrada em centímetros 

por segundo (PANERAI, 2009). Este cálculo pode ser resumido pela fórmula 

(fR−fT)=2vfTcosθ/c, onde fR é a frequência recebida, fT a frequência transmitida, 

v é a velocidade e cosθ/c refere-se ao cosseno do ângulo de insonação (que 

deve ser o mais próximo de zero possível), dividido pela velocidade de 

propagação da onda de ultrassom no tecido (MAGEE, 2020). 

São várias as aplicações clínicas para o ultrassom doppler transcraniano, sendo 

as principais: avaliação de estenose arterial intracraniana e controle de 

recanalização no tratamento de fase aguda de AVC (MOLINA; ALEXANDROV, 

2007), avaliação do fluxo sanguíneo colateral cerebral e vasorreatividade 

(RINGELSTEIN et al., 1990), detecção e monitorização do vasoespasmo 

cerebral na hemorragia subaracnóide (KINCAID, 2008) e monitorização 

perioperatória de cirurgia cardíaca e carotídea (MARTIN et al., 2009).  
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Figura 5. Exemplo de aparelho de ultrassom doppler transcraniano, o qual foi 
utilizado nesta pesquisa. 

 
 
Fonte: arquivo pessoal. 2020. 
 
A única limitação do ultrassom doppler transcraniano, além de ser um método 
examinador-dependente - exigindo alto grau de treinamento e conhecimento 
para sua execução, é a ocorrência de dificuldade de insonação em situações 
onde a janela acústica temporal (local onde é posicionado o probe do aparelho 
e as ondas de ultrassom conseguem penetrar a barreira óssea) não é favorável; 
Em termos clínicos denominada“janela acústica ruim”. Esta situação pode 
ocorrer em torno de 20% dos indivíduos, como por exemplo em pessoas idosas 
e/ou com osteoporose, sendo mais comum em asiáticos (BRISSON et al., 2021). 
 

1.6 Fronteira científica e contextualização do estudo 
 

Conforme mencionado, os métodos de estimulação transcraniana não invasiva 

são amplamente utilizados em estudos e tratamentos de diversas condições 

neurológicas, incluindo o acidente vascular cerebral. Frente a uma patologia 

inerente da circulação cerebral, que pode ser agravada em caso de alteração do 

fluxo sanguíneo, é necessário certificar a segurança das técnicas de estimulação 

não-invasivas utilizadas nos pacientes com AVC. Até o momento não havia 

estudos avaliando os efeitos do HD-tDCS sobre a hemodinâmica cerebral com 
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uma monitorização direta de fluxo sanguíneo, sendo providencial portanto a 

realização deste estudo. 

Foi realizado um levantamento bibliográfico através da plataforma PubMed, onde 

não encontramos estudos avaliando a circulação cerebral por doppler 

transcraniano durante a a estimulação com HD-tDCS. 
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2. OBJETIVOS 

_______________________________________________ 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar os efeitos da estimulação transcraniana não invasiva de alta definição 

sobre a hemodinâmica cerebral utilizando avaliação direta da circulação cerebral 

por ultrassom doppler transcraniano. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 O objetivo primário deste estudo foi avaliar a segurança da estimulação 

transcraniana não invasiva de alta definição em indivíduos saudáveis. 

Os objetivos secundários foram: 

A. Avaliar se há alguma alteração significativa na velocidade média do fluxo 

sanguíneo da artéria cerebral média em ambos os hemisférios cerebrais 

antes, durante e após a estimulação transcraniana não invasiva. 

B. Avaliar se há algum efeito colateral durante e após a estimulação. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
                                _______________________________________________ 

 

3.1 Considerações éticas 

 

Este estudo seguiu os princípios da declaração de Helsinky. O projeto de 
pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido foram previamente 
aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa institucional (número do protocolo 
9,485,212.7.0000.5440). Todos os voluntários leram e assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido antes de serem incluídos no estudo. 

Os voluntários foram submetidos a uma técnica experimental de estimulação 
cerebral não invasiva, porém segura em indivíduos saudáveis, evidência a qual 
já é conhecida (BIKSON et al., 2016). Nenhum deles apresentou qualquer efeito 
adverso significativo durante ou após as sessões de estimulação. 

 

3.2 Desenho do estudo 

 

Foi realizado um estudo randomizado controlado duplo-cego em uma única 

instituição, com 11 participantes saudáveis (6 mulheres e 5 homens, média de 

idade 31 ± 5.6 anos), sem evidência de patologias cerebrais ou cardiológicas.  

 

3.3 Critérios de inclusão 

 

a. Idade entre 18 e 65 anos 

b. Não utilização de qualquer medicação de uso contínuo 

 

3.4 Critérios de exclusão 

 

a. Tabagismo 

b. Cefaléia ou qualquer outra doença clínica ou psiquiatrica 

c. Janela acústica transtemporal ruim  
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d. História de neurocirurgia ou traumatismo cranioencefálico 

e. Lesão local da pele, que pode comprometer o posicionamento do equipamento 

de estimulação e/ou do ultrassom 

 

3.5 Protocolo de estimulação 
 

O aparelho de HD-tDCS (Soterix Medical, New York, USA), foi operado por um 

investigador independente, especializado em neuromodulação não invasiva, o 

qual executou a montagem dos eletrodos e a estimulação.  

Os eletrodos foram posicionados sobre a junção têmporo-parietal direita junto a 

uma touca para estimulação, num total de 4 eletrodos circulares de prata (1cm 

de raio, 5.99e7 S/m), acoplados com fixadores de plástico e preenchidos por gel 

condutor (4mm de espessura, 1.4 cm/S). 

A posição dos eletrodos foi selecionada a partir de modelos computadorizados 

de HD-tDCS com projeção sobre a junção temporo-parietal, que projeta a 

indução da corrente elétrica sobre o córtex cerebral, conforme figura 3 (SANTOS 

et al., 2018). O mesmo protocolo já foi utilizado para investigação dos efeitos 

sobre percepção de verticalidade, balanço postural e eletroencefalograma 

(FAVORETTO et al., 2022; SANTOS et al., 2018). 
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Figura 6. Montagem dos eletrodos do HD-tDCS sobre a junção têmporo-parietal 
direita (TES 4X1). 

 

Fonte: arquivo pessoal. 2020. 

 

A estimulação foi administrada em 3 blocos de 2 minutos, para cada intensidade 

de corrente (1, 2 e 3mA) e um intervalo de 5 minutos entre cada bloco. Os 

participantes receberam três condições de estimulação em dias diferentes, com 

intervalo mínimo de 24h: 

a. Ânodo central (com efeito de despolarização neuronal) 

b. Catodo central (com efeito “negativo”, de hiperpolarização neuronal) 

c. Sham (sem efeito de estimulação cortical)  

 

Para garantir segredo em relação a estimulação, o aparelho de HD-tDCS foi 

posicionado fora do campo visual do participante e do operador do ultrassom 

doppler transcraniano. As condições de estimulação e intensidade da 

estimulação foram randomizadas em bloco (tabela 1).  
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Tabela 1. Randomização do HD-tDCs para as condições de estimulação e 
intensidade 

Randomização Sessão 1 Sessão 2 Sessão 3 

A HD-tDCS  polaridade AC CC SH 
Intensidade da corrente  (mA) 1; 2; 3 2; 3; 1 3; 1; 2 

B HD-tDCS  condition AC CC SH 
Current intensity  sequence  (mA) 2; 3; 1 3; 1; 2 1; 2; 3 

C HD-tDCS  condition AC CC SH 
Current intensity  sequence  (mA) 3; 1; 2 1; 2; 3 2; 3; 1 

D HD-tDCS condition CC SH AC 
Current intensity  sequence  (mA) 1; 2; 3 2; 3; 1 3; 1; 2 

E HD-tDCS condition CC SH AC 
Current intensity  sequence  (mA) 2; 3; 1 3; 1; 2 1; 2; 3 

F HD-tDCS condition CC SH AC 
Current intensity  sequence  (mA) 3; 1; 2 1; 2; 3 2; 3; 1 

G HD-tDCS  condition SH AC CC 
Current intensity  sequence  (mA) 1; 2; 3 2; 3; 1 3; 1; 2 

H HD-tDCS condition SH AC CC 
Current intensity  sequence  (mA) 2; 3; 1 3; 1; 2 1; 2; 3 

I HD-tDCS condition SH AC CC 
Current intensity  sequence  (mA) 3; 1; 2 1; 2; 3 2; 3; 1 

AC: anodo central; CC: catodo central; SH: placebo (sham). 
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Figura 7. Protocolo de estimulação. Contém a data da avaliação, a montagem 
do eletrodo (cátodo, ânodo ou sham) e o grau de desconforto ao iniciar e depois 
da estimulação. Na parte inferior são descritas a intensidade da estimulação em 
cada bloco e as velocidades médias da artéria cerebral média de ambos os 
hemisférios cerebrais avaliada pelo ultrassom doppler transcraniano em cada 
momento (início da estimulação, 1 minuto de estímulação, 2 minutos ao finalizar 
a estimulação, além do início do repouso e final do repouso, que compreende o 
quinto minuto após o fim da estimulação). 

 

 

No início da estimulação e após, foi questionado ao participante sobre 

desconforto ou alguma reação adversa, sendo aplicada a escala visual analógica 

de desconforto (figura 8). 
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Figura 8. Escala visual analógica de desconforto 

 

3.6 Protocolo de monitorização com ultrassom doppler 
transcraniano 

 

A monitorização com ultrassom doppler transcraniano foi realizada em uma sala 

silenciosa, confortável e com pouca luz, dedicada à realização de 

eletroencéfalograma. Durante todo procedimento os participantes 

permaneceram imóveis em decúbito dorsal, em uma posição confortável e foram 

orientados a não ingerir cafeína ou álcool pelo menos 24h antes de cada sessão.  

A insonação com o ultrassom foi possível utilizando dois probes de 2mHz, um 

sobre a região temporal direita e outro à esquerda (janela acústica), acoplados 

em um fixador (Multidop®X; Compumedics, Germany). A montagem do 

ultrassom ocorre em paralelo à montagem da estimulação por HD-tDCS (figura 

9).  Essa insonação e a monitorização do sinal da artéria cerebral média foi 

realizada por um neurologista vascular com treinamento em doppler 

transcraniano, cego para a randomização da estimulação.  

O aparelho de ultrassom doppler transcraniano produz uma imagem espectral 

da velocidade de pico sistólico (PSV) e da velocidade diastólica final (EDV). A 

velocidade média consiste no resultado de [PSV + (EDV ∗ 2) / 3] e foi escolhida 

como medida do resultado primário, pois é um parâmetro central do ultrassom 

doppler transcraniano, com boa reprodutibilidade e baixa variação interindividual 

comparada à EDV e PSV (HENNERICI et al., 1987; NAQVI et al., 2013; 

SORTEBERG et al., 1990). 
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A velocidade média da artéria cerebral média foi acessada a uma profundidade 

de 55mm (± 3 mm) com melhor sinal possível (HENNERICI et al., 1987) e seus 

valores foram demonstrados no display do ultrassom e gravados em vídeo 

externo (tempo real).  

Os pontos de coleta das velocidades médias da artéria cerebral média foram: 

antes da estimulação (baseline), início da estimulação, 1 minuto de estimulação, 

final da estimulação (2 minutos), imediatamente após terminar a estimulação 

(início do repouso) e em 5 minutos após o fim da estimulação (final do repouso) 

- conforme figura 7. 

 

Figura 9. Monitorização com doppler transcraniano e montagem completa do 
HD-tDCS sobre a junção têmporo-parietal direita. Observa-se a onda espectral 
da artéria cerebral média bilateralmente no display do aparelho. 

 

Fonte: arquivo pessoal. 2020. 

 

3.7 Análise estatística 
 

As análises foram conduzidas de acordo com diretrizes estatísticas para análise 

de estudos crossover, ou seja, considerando sua estrutura longitudinal/temporal 
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(BYRON JONES AND MICHAEL G. KENWARD, 2014). Usamos o teste de 

Kruskal-Wallis para avaliar o efeito da intensidade de corrente para cada 

condição de HD-tDCS (centro ânodo, catódo ou sham) e o efeito da condição do 

HD-tDCS para cada intensidade de corrente (1, 2 ou 3mA). 

 Como as hipóteses foram definidas a priori e utilizamos um teste global entre 

tratamentos de comparação, não foram realizados ajustes para comparações 

múltiplas (SCHULZ; GRIMES, 2005). 

Em as teses foi utilizado nível de significância de 5% (bilateral). As análises 

estatísticas foram realizadas utilizando o programa R Project for Statistical 

Computing. 

A direrença de 20% de alteração da velocidade méda do fluxo da artéria cerebral 

média em relação ao repouso (baseline) é considerada significativa. A escolha 

do que é considerado normal em relação a variação de velocidade da artéria 

cerebral média (20%) - figura 10d, foi baseada no estudo de Soterberg e 

colaboradores (SORTEBERG et al., 1990), que avaliou 35 pacientes saudáveis 

e realizou monitorização prolongada com ultrassom doppler transcraniano, 

observando variações nas velocidades médias, assim como no índice de 

pulsatilidade e resistência da artéria cerebral média bilateralmente, encontrando 

uma variação significativa de velocidade (p<0,05) em oscilações acima de 20%. 

Estes achados são semelhantes às variações de velocidade da artéria cerebral 

média encontradas por Aaslid e colaboradores (AASLID; MARKWALDER; 

NORNES, 1982). 
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4. RESULTADOS 
_______________________________________________ 

 

4.1 Resultados da pesquisa 
 

A estimulação foi bem tolerada pelos participantes, não ocorrendo efeitos 

adversos significativos durante ou após a estimulação (tabela 2).  

Não houve alteração estatisticamente significativa das velocidades médias de 

fluxo da artéria cerebral média, tanto no hemisfério cerebral estimulado quanto 

no hemisfério contralateral, em todas as condições avaliadas, cuja variação 

permaneceu abaixo de 20% em relação ao repouso (baseline). 

 

Tabela 2. Descrição da média e desvio padrão da pontuação na escala visual 
analógica de desconforto para cada intensidade e modo de estimulação. 

Current 
Intensity 

SH 
Mean (SD) 
Median [IQ] 

CC  
Mean (SD) 

Median [IQ] 

AC  
Mean (SD) 

Median [IQ] 

Baseline 
0 ± 0 
0 [0] 

0 ± 0 
0 [0] 

0 ± 0 
0 [0] 

1 mA 
0.72 ± 1.19 

0 [0; 1] 
2.36 ± 2.06 
1 [1; 4.5] 

0.63 ± 0.67 
1 [0; 1] 

2 mA 
0.90 ± 1.22 

1 [0; 1] 
2.54 ± 2.58 
2 [0.5; 3.5] 

2.90 ± 2.54 
2 [1.5; 4.5] 

3 mA 
1.45 ± 1.63 

1 [0; 2.5] 
3.81 ± 1.83 

4 [3; 5] 
3 ± 2 

3 [1.5; 4] 

AC: anodo central; CC: cathodo central; SH: sham; SD= desvio padrão; IQ: intervalo 
interquartil  

 

 

 

 

 

 



36 
 

 

Tabela 3. Descrição da média e mediana das velocidades da artéria cerebral 
média direita e esquerda antes da estimulação, em cada intensidade e em cada 
condição de estimulação. 

Label 
Mean (SD) 

Median [IQ] 

Mean (SD) 

Median [IQ] 

Mean (SD) 

Median [IQ] 

Time-points of  
assessment 

Current 
Intensity 

Sham 
Cathode 
Center 

Anode 
Center 

RIGHT MCA-BFv (cm/s) 

Baseline (raw data) 0 
68.73 ± 7.04 

67.50 [64; 70.83] 

66.66 ± 9.18 
63.17 [60.42; 

69.58] 

67.23 ± 7.68 
64.83 [62.83; 

74.58] 

Online (30s) - baseline 

1 
1.86 ± 5.3 

1.91 [-0.19; 5.83] 
-0.95 ± 12.44 

-1.14 [-7.83; 3.12] 
4.04 ± 8.64 

3.29  [0.96; 5.73] 

2 
2 ± 7.87 

3.31 [-3.67; 6.11] 
2.51 ± 12.37 
4.2 [-5.88; 6] 

4.06 ± 10.24 
1.71 [-0.65; 8.39] 

3 
4.49 ± 6.15 

7.01 [0.35; 8] 
-0.11 ± 11.3 

1.1 [-4.63; 2.25] 
5.38 ± 10.29 

3.55 [-0.68; 8.87] 

Online (2min) - 
baseline 

1 
0.87 ± 6.86 

0.47 [-1.52; 2.72] 
-0.07 ± 12.47 

-1.84 [-7.85; 8.51] 
5.45 ± 6.26 

5.12 [3; 9.76] 

2 
0.32 ± 7.47 
-0.27 [-4.42; 

7.01] 

1.62 ± 11.62 
-0.46 [-7.87; 8.62] 

4.4 ± 9.43 
2.79 [-1.91; 9.92] 

3 
1.94 ± 7.22 

3.68 [-3.39; 7.84] 
0.28 ± 11 

-0.65 [-5.51; 5.83] 
5.1 ± 8.85 

2.62 [1.8; 6.23] 

Offline (30s) - baseline 

1 
2.5 ± 4.92 

1.5 [-0.58; 5.34] 
0.18 ±11.82 

1.35 [-7.73; 7.84] 
6.1 ± 10.41 

6.55 [-0.47; 13.48] 

2 
3.11 ± 8.3 

2.42 [-2.33; 
10.25] 

0.1 ± 12.31 
0.47 [-9.78; 4.85] 

5.78 ± 11.01 
0.81 [0.39; 15.52] 

3 
3.32 ± 8.21 

3.69 [-1.28; 8.51] 
0.25 ± 11.07 

-0.74 [-6.34; 6.05] 
5.58 ± 8.16 

5.15 [2.83; 7.06] 

Offline (5min) - 
baseline 

1 
0.43 ± 6.17 

0.95 [-2.98; 4.23] 
-1 ± 11.92 

-1.56 [-8.99; 4.94] 
2.26 ± 9.94 

2.81 [-5.26; 9.37] 

2 
-0.22 ± 6.55 

1.99 [-2.68; 4.75] 
-0.41 ± 8.74 
2 [-7.01; 5.5] 

2.53 ± 9.97 
0.42 [-4.45; 10.2] 

3 
1.8 ± 5.74 

1.59 [-3.26; 7.38] 
-2.89 ± 7.84 

-0.8 [-4.23; 1.96] 
2.4 ± 8.68 

2.94 [-4.38; 5.87] 
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Figura 10. O protocolo de HD-tDCS não induziu resposta vascular significativa. 
a) Modelo computadorizado usando a montagem de eletrodo 3 × 1 HD-tDCS 
sobre a junção temporo-parietal direita previu o campo elétrico induzido no 
cérebro (publicado anteriormente por SANTOS et al., 2018). b) Em outro estudo, 
foi avaliado a diferença entre a percepção visual vertical no início e 2 minutos 
após o término da HD-tDCS com intensidades de corrente de 1, 2 e 3 mA. Houve 
efeitos específicos de intensidade e polaridade somente após a condição de 
estimulação cátodo. A inserção representa a linha dentro do balde usada para 
avaliar a percepção visual vertical da perspectiva do participante. As setas 
ilustram o lado de rotação do balde (publicado anteriormente por SANTOS et al., 
2018). c) Montagem completa do presente estudo, demonstrando a 
monitorização por ultrassom doppler transcraniano e a estimulação por HD-
tDCS. d) Diferença entre a velocidade do fluxo sanguíneo da artéria cerebral 
média (expressa em porcentagem) avaliada no início e 2 minutos após o término 
da estimulação por HD-tDCS com intensidades de corrente de 1, 2 e 3 mA, sem 
alteração significativa. A inserção representa uma amostra de dados do doppler 
transcraniano (imagem do monitor) durante o HD-tDCS a 3 mA. (a-b) Imagens 
de acesso aberto. O consentimento informado por escrito foi obtido dos 
participantes para a publicação da imagem c. 

 

 

Fonte: arquivo pessoal. 2020. Artigo publicado em anexo. 
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Figura 11 a) Variação da velocidade média (MCA-BFv) da artéria cerebral média 
direita (grafico superior) e b) Variação da Velocidade média da artéria cerebral 
média esquerda (gráfico inferior). Em ambos os hemisférios cerebrais e 
condições de estimulação não houve alteração significativa. 

 

Fonte: arquivo pessoal. 2020. Artigo publicado em anexo. 

 

4.1 Publicação dos resultados 
 

Foram publicados 2 artigos em revistas internacionais referentes a este estudo.  

A primeira publicação foi aceita em 16 de junho de 2022 pela revista Clinical 
Neurology and Neurosurgery - editora Elsevier (DOI: 
10.1016/j.clineuro.2022.107345), consistindo em artigo completo sobre o estudo. 
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Figura 12. Graphical abstract do artigo publicado. 

 

Fonte: arquivo pessoal. 2020. Artigo publicado em anexo. 

 

A segunda publicação foi aceita em 15 de setembro de 2022 pela revista Data in 

Brief – editora Elsevier (DOI: 10.1016/j.dib.2022.108603), especializada na 

descrição de metodologias, onde foram detalhadas as técnicas utilizadas e a 

montagem dos equipamentos que possibilitaram atingir os resultados 

apresentados e dessa forma abrir caminho para pesquisas futuras. 
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5. CONCLUSÃO E DISCUSSÃO 
_______________________________________________ 

 

5.1 Conclusão a partir dos resultados e do objetivo primário 
 

No presente estudo não houve alteração significativa das velocidades de 

fluxo sanguíneo na artéria cerebral média bilateralmente, assim como não houve 

reação adversa significativa com aplicação da metodologia utilizada. 

Ressaltamos que esta montagem do HD-tDCS estimula uma área extensa do 

córtex cerebral localmente e também produz efeitos a distância, o que é 

observado no modelo computadorizado (figuras 3 e 10). Além disso estimula por 

mais tempo e com diferentes intensidades, enquanto outros estudos utilizam a 

intensidade de 1mA apenas (GIORLI et al., 2015; VERNIERI et al., 2010). Estes 

achados demonstram a segurança da estimulação não invasiva por HD-tDCS e 

abre caminho para futuros estudos em pacientes com AVC. 

A segurança do método já foi estudada por Bikson e colaboradores em 2016 

(BIKSON et al., 2016), os quais realizaram uma revisão sobre a evidência 

disponível acerca da segurança e efeitos colaterais da estimulação por TDCS e 

HD-tDCS abrangendo mais de mil sujeitos de pesquisa e 33200 sessões de 

estimulação; Não houve nenhum evento adverso grave como dor local severa, 

crises convulsivas, cefaleia refratária ou qualquer outro efeito adverso 

significativo. Porém pouco é conhecido sobre os efeitos na hemodinâmica 

cerebral, com apenas um estudo (VERNIERI et al., 2010) abordando o tema 

nesta extensa revisão.  

Dessa forma, o resultado deste estudo reforça a segurança do método e 

possibilita novas pesquisas, disponibilizando para comunidade científica a 

metodologia utilizada. 

               

5.2 Discussão e comparação com outros estudos 
 

O estudo é pioneiro em avaliar os efeitos da estimulação elétrica 

transcraniana não invasiva de alta definição (HD-tDCS) sobre a circulação 
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cerebral com um método direto de monitorização do fluxo sanguíneo cerebral 

(ultrassom doppler transcraniano). 

Poucas pesquisas foram realizadas utilizando ultrassom doppler transcraniano 

para avaliar a hemodinâmica cerebral associada a outras técnicas de 

estimulação cerebral não invasiva, porém os estudos realizados, têm diferentes 

protocolos de estimulação e apresentaram resultados discrepantes (IYER; 

MADHAVAN, 2018). 

Vernieri e colaboradores em 2010 (VERNIERI et al., 2010) analisaram os efeitos 

da estimulação elétrica transcraniana convencional (TDCS) sobre a 

hemodinâmica cerebral quantificando a velocidade média da artéria cerebral 

média por ultrassom doppler transcraniano bilteralmente, assim como a 

vasorreatividade cerebral. O conceito de vasorreatividade cerebral compreende 

a capacidade da musculatura lisa vascular cerebral dilatar-se ou contrair-se em 

resposta a estímulos metabólicos ou vasoativos com objetivo de auxiliar na 

regulação do fluxo sanguíneo (FISHER; MIKULIS, 2021). Neste estudo, Vernieri 

recrutou 10 indivíduos saudáveis e para o estudo da reatividade vascular 

forneceu inalação de ar com 7% de gás carbônico (CO2) durante a estimulação 

por TDCS (1mA com eletrodo posicionado sobre o córtex motor a esquerda) 

associada a monitorização por ultrassom doppler transcraniano e com 

capnógrafo (CO2 expirado).  

 A vasorreatividade foi calculada a partir da fórmula: reatividade vascular = 

(velocidade média da artéria cerebral média sem CO2 – velocidade média da 

artéria cerebral média com inalação de CO2 / velocidade média da artéria 

cerebral média sem CO2) X 100. 

Assim como no presente estudo, não houve mudança nas velocidades médias 

da artéria cerebral média, porém houve discreta alteração da reatividade 

vascular (p = 0.0001), com redução bilateral da vasorreatividade sob estimulação 

com TDCS-ânodo (redução de 3.4%/mm Hg CO2 expirado) e aumento bilateral 

da vasorreatividade com TDCS-cátodo (elevação de 0.8%/mm Hg CO2 

expirado). O autor atribuiu este efeito à modulação pelo sistema simpático em 

resposta ao CO2, e não à estimulação por TDCS. 
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Giorli e colaboradores em 2015 (GIORLI et al., 2015) recrutaram 25 voluntários 

saudáveis e também avaliou a hemodinâmica cerebral utilizando ultrassom 

doppler transcraniano associado a estimulação por TDCS com intensidade de 

1mA. Porém uma limitação importante deste estudo foi a não utilização de fixador 

do probe do ultrassom, de forma que aferiram as velocidades médias da artéria 

cerebral média direita por 20 segundos e depois a esquerda, ou seja, sem coleta 

contínua e persistente destas velocidades. Neste estudo os autores encontraram 

alterações estatisticamente significativas referentes a velocidade média da 

artéria cerebral média, de forma que observaram aumento de velocidade com o 

TDCS-ânodo e redução da velocidade com TDCS-cátodo, porém não foi claro 

qual ponto de corte utilizado para a velocidade normal da artéria cerebral média. 

 Em 2015, List e colaboradores (LIST et al., 2015) utlizaram TDCS com 

intensidade de 1mA por 20 minutos em 15 voluntários saudáveis sobre o córtex 

motor esquerdo, associado a monitorização por ultrassom doppler transcraniano 

e cálculo da vasorreatividade, não encontraram alterações após a estimulação. 

 

5.3 Limitações do estudo 
 

O presente estudo apresentou limitações, as quais é importante descrever e 

aprimorar para as próximas pesquisas: 

 

a. Limitação técnica do próprio aparelho de ultrassom disponível, o qual 

não consegue gravar o exame em tempo real e exportar tais 

informações para análise estatística, necessitando, portanto, a coleta 

manual das informações conforme apresentado neste estudo. 

b. Baixo número amostral, devido a característica do estudo como 

unicêntrico, dificuldade de espaço físico pois era o mesmo local 

disponível para a realização da rotina de exames de 

eletroencéfalograma no hospital. Soma-se o fato da complexidade da 

montagem e do tempo extenso de protocolo limitando a disponibilidade 

de voluntários. 
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c. Monitorização exclusiva da artéria cerebral média, que representa a 

principal via da circulação cerebral, porém é possível complementar 

com a monitorização das artérias cerebrais anteriores e posteriores, 

abrangendo uma área ainda maior da circulação cerebral. 

d. Não monitorização concomitante da vasorreativiadade cerebral, a qual 

pode alterar-se durante o estímulo do HD-tDCS e carece de mais 

estudos. 

 

5.4 Utilidade prática desta pesquisa e próximos passos 
 

A próxima etapa seria realizar novo estudo randomizado, multicêntrico, 

abrangendo maior número de participantes e com insonação também da artéria 

cerebral posterior.  Faz-se necessário também, em paralelo à avaliação das 

velocidades médias de fluxo, a monitorização da vasorreatividade cerebral, que 

pode alterar-se durante a estimulação por HD-tDCS e é um mecanismo 

associado ao funcionamento da unidade neurovascular descrito no item 1.4. 

São necessários também novos ensaios clínicos em outros métodos de 

estimulação, como a estimulação magnética não-invasiva e associação com 

métodos de monitorização de fluxo que permitam também a avaliação da 

microcirculação (fNIRS ou ressonância magnética funcional) e não apenas da 

macrocirculação (ultrassom doppler transcraniano avaliando as artérias do 

polígono de Willis). 

A partir destes estudos, certifica-se a segurança em relação a circulação 

cerebral, permitindo a ampla aplicação clínica e acadêmica em pacientes com 

doenças cérebrovasculares. 
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7. ANEXOS 
                                 _______________________________________________ 

 

7.1  Estudo publicado: Middle cerebral artery blood flow stability in 
response to high-definition transcranial electrical stimulation: A 
randomized sham-controlled clinical trial. 
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7.2  Estudo publicado: Dataset of middle cerebral artery blood flow 

stability in response to high-definition transcranial electrical 
stimulation. 
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