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RESUMO

A dor ¢ uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que decorre de uma lesdo real ou
potencial aos tecidos, atuando como sinal de alerta ao organismo. No entanto, a cronificagao
deste sintoma ndo possui utilidade biologica e ¢ mediada por mecanismos de
neuroplasticidade ndo funcionais, relacionados ao aprendizado e memorizagao da dor mesmo
quando nao ha estimulo. Logo, o tratamento da dor cronica ¢ desafiador e deve ser capaz de
promover alteragdes no padrdo funcional do cérebro. Neste ambito estdo inseridas as
promissoras técnicas de neuromodulacdo ndo-invasiva, capazes de alterar a excitabilidade e
funcionamento cortical, dentre elas, a Eletroestimulacdo Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC) e a Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT). Sendo assim, este estudo teve
como objetivo expor as evidéncias sobre as técnicas de neuromodulagdo nao-invasiva no
tratamento da dor cronica. Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa, cujas informacdes
foram advindas de bases de dados eletronicas MEDLINE/Pubmed e LILACS/Scielo com os
descritores considerados em lingua portuguesa e inglesa: Dor Cronica; Estimulagao
Magnética Transcraniana; Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua; bem como por
livros relacionados a tematica. Os resultados sugerem a ETCC anddica como potencial
tratamento da dor cronica capaz de aumentar o fluxo sanguineo cerebral, alterar o padrdo de
ondas cerebrais, aumentar o limiar doloroso e reduzir a sintomatologia da dor, indicada em
casos de fibromialgia, Disfuncdo Temporomandibular (DTM) e enxaqueca, podendo ser
utilizada concomitantemente a outras técnicas. No que se refere a dor lombar cronica os
resultados mencionam ineficacia da ETCC. Quanto a EMT na dor cronica, as evidéncias da
literatura indicam efeitos analgésicos em casos de dor neuropdtica, fibromialgia, cefaleia, dor
orofacial refrataria e na sindrome da dor miofascial. Em casos de dor lombar cronica a EMT
profunda observou resultados positivos. Portanto, as técnicas de neuromodulagdo ndo-
invasiva apresentam efeitos analgésicos importantes principalmente se realizadas a longo
prazo, sendo uma terapéutica promissora de baixo custo, indolor ¢ que atua diretamente nos
componentes da dor.

Palavras-Chave: Dor cronica. Estimulagdo Magnética Transcraniana. Estimulagdo
Transcraniana por Corrente Continua. Eletroterapia



ABSTRACT

Pain is an unpleasant sensory and emotional experience that results from a real or potential
injury to the tissues, acting as a warning to the organism. However, the chronification of this
symptom has no biological utility and is mediated by non-functional mechanisms of
neuroplasticity related to learning and memorizing pain even when there is no stimulation.
Therefore, the treatment of chronic pain is challenging and should be able to promote changes
in the functional pattern of the brain. In this context, promising noninvasive neuromodulation
techniques capable of altering cortical excitability and functioning, among them, Transcranial
Direct Current Stimulation (tDCS) and Transcranial Magnetic Stimulation (TMS). Therefore,
this study aimed to expose the evidence on the techniques of noninvasive neuromodulation in
the treatment of chronic pain. It is a bibliographic narrative review, whose information was
derived from electronic databases MEDLINE / Pubmed and LILACS / Scielo with descriptors
considered in Portuguese and English: Chronic Pain; Transcranial Magnetic Stimulation;
Transcranial Direct Current Stimulation; as well as books related to the subject. The results
suggest that anodic tDCS is a potential treatment of chronic pain capable of increasing
cerebral blood flow, altering the brain wave pattern, increasing the pain threshold and
reducing the pain symptomatology indicated in cases of fibromyalgia, Temporomandibular
Disorders (TMD) and Migraine, and can be used concomitantly with other techniques. With
regard to chronic low back pain, the results mention tDCS ineffectiveness. As for TMS in
chronic pain, evidence from the literature indicates analgesic effects in cases of neuropathic
pain, fibromyalgia, headache, refractory orofacial pain and myofascial pain syndrome. In
cases of chronic low back pain, the deep TMS observed positive results. Therefore,
noninvasive neuromodulation techniques have important analgesic effects, especially if
performed in the long term, being a promising low-cost, painless therapy that acts directly on
pain components.

Keywords: Chronic pain. Transcranial Magnetic Stimulation. Transcranial Direct Current
Stimulation. Electric Stimulation Therapy.
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1 INTRODUCAO

A dor ¢ uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a um dano real
ou potencial aos tecidos (MARTELLI; ZAVARIZE, 2013; MENDONCA; FREGNI, 2012;
MAIA, 2014). O episodio de dor aguda é um processo fisioldgico que indica ameagas
externas ao corpo, atuando como sinal de alerta. Porém, a cronificacdo desse sintoma ¢
mediada por mecanismos de neuroplasticidade ndo funcionais, sem utilidade biologica,
relacionado ao aprendizado e memorizagdo do sintoma doloroso mesmo quando ndo ha
estimulo externo, capaz de provocar alteragdes anatomofuncionais, metabolicas e de
excitabilidade do SNC (MENDONCA; FREGNI, 2012).

Considerada uma entidade patologica do sistema somatossensorial, (DUVAL NETO,
2009), estima-se que no Brasil, entre 30% e 40% da populacdo seja acometida por dor
cronica, sendo esta a principal causa de absenteismo, licencas médicas, aposentadoria precoce
e baixa produtividade, podendo ser considerada como um problema de saude publica
(RUVIARO; FILIPPIN, 2012). No entanto, na atualidade, o tratamento da dor encontra-se
limitado com maior enfoque em seu componente fisico e na redugdo de crises, ndo levando
em consideracdo os componentes envolvidos em seu processo ¢ em sua cronificagdo
(OLIVEIRA; SILVA, 2009).

As técnicas de neuromodulagdo, por sua vez, podem ser consideradas promissoras
neste cenario, pois estas estdo desenvolvendo-se para promover mudanga no padrao cortical
desses pacientes e retorno da ativacdo normal de centros de processamento da dor
(MENDONCA, FREGNI, 2012). As principais representantes destas técnicas sdo a
Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) ¢ a Eletroestimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC) com agdes baseadas em seu potencial para modular a
excitabilidade cortical e plasticidade neural que facilitam ou inibem a atividade sinéptica.
(CLEMENTINO, 2014; ROSA; ROSA, 2017).

A modulagdo neural e tratamento da dor decorrente da eletroestimulagdo leva em
consideracdo a grande rede cerebral que ¢ ativada durante o processamento do sintoma
doloroso, coletivamente chamada neuromatrix com efeitos sobre o controle descendente da
dor (VASEGHI; ZOGHI; JABERZADEH, 2015).

Diante do exposto, a fim de nortear a pratica clinica e contribuir na intervengdo deste
sintoma tdo comum, este estudo teve como objetivo expor as evidéncias sobre as técnicas de

neuromodulacdo ndo-invasiva no tratamento da dor cronica.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 O SINTOMA DOLOROSO

A dor ¢ uma experiéncia sensorial multidimensional, associada a desconforto e
sofrimento, que sofre variagdes quanto a intensidade (leve, moderada, severa), caracteristicas
(puntiforme, queimagdo, surda), duragdo (transitoria, intermitente, persistente ou aguda e
cronica) e localizagdo (superficial ou profunda, localizada ou difusa) (DUVAL NETO, 2009).
A sensacdo dolorosa estd presente sempre que ha lesdo tecidual e atua como mecanismo
protetor, presente na maior parte das enfermidades, pois possibilita que o individuo reaja
removendo o estimulo doloroso (HALL, 2011).

De acordo com a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor pode
ser compreendida como “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a
dano tecidual real ou potencial, ou descrita em tais termos” (MARTELLI; ZAVARIZE, 2013;
MENDONCA; FREGNI, 2012; MAIA, 2014). Sua compreensao deve incluir os componentes
sensitivo-discriminativo e afetivo-motivacional envolvidos neste processo. O componente
sensitivo-discriminativo relaciona-se a percep¢do ¢ a detecgdo do estimulo de dor quanto a
sua intensidade, localizacdo, duracdo e qualidade, estando relacionado a dor aguda. Por sua
vez, o componente afetivo-motivacional da percepcao ¢ responsavel pela integragdo dessa
informagdo com a experiéncia emocional que conduz a reacdes comportamentais, relacionado
a dor cronica (OLIVEIRA; SILVA, 2009).

A dor pode ser classificada em dois tipos: rapida e lenta. A dor rapida ¢ também
nomeada aguda, e a lenta, cronica. A dor rapida é sentida em 0,1 segundo apds o estimulo
doloroso e alcanga os tecidos superficiais. A dor lenta ¢ sentida apds 1 segundo, aumentando
lentamente por até minutos, esta associado a destrui¢do tecidual, com sofrimento prolongado
(HALL, 2011). O episoédio de dor aguda é um processo fisiologico que indica ameacas
externas ao corpo. Se a dor aguda funciona como sinal de alerta, a cronificagdo da dor ¢ um
processo disfuncional, relacionado ao aprendizado e memorizacdo do sintoma doloroso
mesmo quando ndo ha estimulo externo (MENDONCA; FREGNI, 2012). Esta disfun¢do do
sistema somatossensorial, que resulta em cronificagdo, ¢ considerada uma entidade patologica

do sistema somatossensorial, sendo por si s6, uma doenga (DUVAL NETO, 2009).
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A dor pode ser dividida ainda em dois grandes grupos: adaptativa e ndo adaptativa. A
dor adaptativa ¢ aquela que contribui com a preservagao da integridade do organismo humano
por protecdo contra os estimulos agressivos, ou seja, a dor nociceptiva aguda. A dor ndo
adaptativa ¢ aquela em que ha uma disfuncdo do sistema somatossensorial, diz respeito a
cronicidade da dor, podendo ser expressa por dor neuropatica (lesdo do sistema nervoso
periférico ou central) ou dor funcional (disfuncdo do sistema nervoso) (DUVAL NETO,
2009). O processo que envolve a transmissdo do estimulo doloroso através da nocicepcao, €

posteriormente a disfungdo deste processo que leva a cronificacdo, serd descrito a seguir.

2.1.1 Via Nociceptiva

A percepgao dolorosa por um estimulo externo se da inicialmente pela ativacdo de
receptores especificos, distribuidos por todo o organismo. Estes receptores para a dor sao
chamados nociceptores, os quais sdo terminagdes nervosas livres de neurOnios aferentes
primarios sensiveis a estimulos térmicos, mecanicos e¢ quimicos de alta intensidade e
responsaveis pela transdugdo dos mesmos para outras estruturas (MENDONCA; FREGNI,
2012; LOESER, 2011).

Em resposta aos estimulos nocivos, os nociceptores sdo capazes de gerar sinais
elétricos (potenciais de agdo), que serdo conduzidos por fibras especificas para o corno
posterior da medula espinal onde ocorre a primeira sinapse da transmissdo da informacao
dolorosa. Os sinais dolorosos que desencadeiam a dor aguda sdo transmitidos por
nociceptores mecanicos ou térmicos por meio de fibras Ad de médio calibre, pouco
mielinizadas e com velocidade entre 6 ¢ 30m/s. O tipo de dor lenta cronica é gerado
principalmente por estimulos quimicos, podendo ser desencadeado por estimulos mecanicos e
térmicos persistentes, a partir de fibras tipo C de pequeno calibre, amielinizadas e com
velocidade de condugdo de 0,5 a 2,0 m/s. Devido esta dupla inervacdo, hd diferenca na
velocidade da conducdo, e, quando ocorre um estimulo nocivo na superficie da pele, de forma
subita provoca percepcdo dupla da dor: inicialmente aguda e¢ pontual pelas fibras Ad e,
posteriormente a uma dor difusa e lenta mediada por fibras tipo C (TEIXEIRA, 2009;
GASPAROTTO, 2011; HALL, 2011; MARTELLI; ZAVARIZE, 2013).

Os nociceptores nao codificam apenas o tipo de estimulo, mas também sua localizagao
e intensidade. A intensidade de um estimulo nocivo esta associada a frequéncia ¢ nimero dos

potenciais de agdo produzidos, explicados a partir do fendmeno de somacdo temporal e
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espacial. Neste fendmeno, um potencial de agdo unico pode ser incapaz de gerar dor, sendo
necessario varios potenciais de acdo sucessivos ou a ativagdo simultanea de varios
nociceptores (LOPES, 2003).

Ha outro tipo de nociceptores, chamados nociceptores silenciosos ou mecano-
insensiveis que se referem a 10-20% das fibras do tipo C que ndo respondem a estimulos em
condi¢des normais, capazes de ser sensibilizados apenas por mediadores quimicos em
processos inflamatorios, os quais nesta situacdo passam a responder a diversos estimulos,
podendo mesmo tornar-se espontaneamente ativos. O recrutamento desses nociceptores em
condi¢des patologicas deve contribuir para o aumento da sensibilidade aos estimulos nocivos
que acompanham algumas doencas, dentre elas a patologia articular inflamatoria (LOPES,
2003; TEIXEIRA, 2009).

O potencial de agdo provocado pelo estimulo nocivo se propaga para ramificagoes da
fibra ativada, induzindo a liberacdo de peptideos como a substancia P (SP) e o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). Estes tem agdo vasodilatadora e aumentam a
permeabilidade vascular, o que induz a um processo inflamatorio com edema local e liberagao
de substancias quimicas que diminuem o limiar de excitabilidade das membranas dos
nociceptores, aumentando a resposta inflamatéria a lesdo (alodinia). Em seguida, ocorre a
liberacdo de diversas substincias que atuam direta ou indiretamente na degradacao de acidos
graxos em substidncias como a bradicinina, um dos principais agentes algogénicos. Todos
estes processos tornam as células mais vulneraveis a estimulos dolorosos, exacerbando a
percepcdo da dor em um fenomeno chamado hiperalgesia (GASPAROTTO, 2011;
MENDONCA; FREGNI, 2012).

Pode ocorrer ainda a extensao da sensibilidade élgica para os tecidos vizinhos a lesdo
em um fendmeno chamado hiperalgesia secundaria. A presencga da hiperalgesia é capaz de
iniciar o processo de transcrigdo génica, responsavel por alteragdes fenotipicas que resultardo
em ampliagdo da eficiéncia da transmissdo sindptica, o que pode caracterizar uma fase inicial
do processo de disfung@o do sistema somatossensorial, ou seja, a transi¢do da dor aguda para
a dor cronica (DUVAL NETO, 2009).

Ao entrarem na medula espinhal pelas raizes espinhais dorsais, as fibras da dor (sejam
elas Ad ou C) convergem e fazem sinapses excitatorias em neurOnios de segunda ordem
situados no corno posterior da medula espinhal (aferéncias provenientes de tronco e
membros) e no corno dorsal trigeminal do bulbo (aferéncias provenientes do segmento
cefalico) (HALL, 2011).
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Diversas substancias estdo envolvidas na transmissdo nociceptiva, chamadas
neurotransmissores. O glutamato ¢ considerado um dos principais neurotransmissores
envolvidos na transmissdo da informagdo nociva no corno posterior da medula. Acredita-se
que esteja relacionado a fibras de dor rapida (tipo Ad) e ao ser liberado pelos axonios dos
neurOnios aferentes primarios, ativa receptores glutamatérgicos ionotropicos AMPA e
NMDA, que promovem a abertura dos canais de Na+ e Ca++, despolarizando o neurdnio pos-
sinaptico. Sugere-se ainda que o principal provavel neurotransmissor das fibras lentas de dor
(tipo C) seja a SP, que ¢ liberada lentamente, diferente do glutamato, e tem sua concentracdo
aumentada mesmo em minutos, dando carater persistente a dor (HALL, 2011; TEIXEIRA,
2009).

E importante destacar que o corno posterior tem caracteristicas que excedem apenas
sua fun¢do de local de transmissdo, sendo participador ativo no processo € na modulagdo do
estimulo doloroso. No corno posterior, as terminagdes dos axonios dos neurdnios aferentes
nociceptivos conectam-se com neurdnios localizados principalmente nas laminas I, IT e V.
Podem ser descritos trés grupos de neuronios relacionados a nocicepgao no corno posterior da
medula: O primeiro grupo denomina-se Neurdonios Nociceptivos Especificos (NE), os quais
recebem estimulos nocivos de alta intensidade através de fibras Ad e C, ¢ estdo situados na
lamina I e na parte externa da lamina Il da medula espinhal, podendo ser encontrados também
na lamina V. O segundo tipo sdo os Neuronios de Ampla Faixa Dindmica (WDR), que se
concentram principalmente na ldmina V e podem ser ativados por estimulos mecanicos,
térmicos ¢ quimicos indcuos ou nocivos mediados respectivamente pelas fibras AB, Ad e C. O
terceiro grupo diz respeito aos Interneurdnios inibitérios e excitatorios, concentrados
principalmente na lamina II, denominada substancia gelatinosa. Estes realizam sinapses com
neurdnios de outras laminas ¢ sua ativa¢do ou inativagdo possibilitam interagdes que podem
resultar na facilitagdo ou inibicdo da sensibilidade dolorosa. Ainda, o corno posterior recebe
um grande numero de projegdes rostrocaudais de centros encefélicos que permitem a
modulagdo da entrada sensorial nociceptiva (OLIVEIRA; SILVA, 2009).

Apos serem integradas, as informagdes nociceptivas sdo transmitidas por axonios de
neurdnios de segunda ordem, também chamados neurdnios de projecdo, para estruturas acima
da medula. Essa transmissdo ¢ feita pela via espinotaldmica, que pode ser subdividida de
acordo com componentes em trato neoespinotaldmico e trato paleoespinotaldmico. O
neoespinotalamico € composto por um numero reduzido de sinapses, monossinaptico que
possibilita alta velocidade na condugdo da informagdo nociceptiva e por esta razdo, associado

ao tipo de dor rapida, aguda. As fibras deste trato fazem conexdo na lamina I do corno
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posterior da medula e ddo origem a fibras longas que cruzam imediatamente para o lado
oposto pela comissura anterior e ascendem para o encéfalo nas colunas anterolaterais.
Algumas dessas fibras terminam nas 4reas reticulares do tronco cerebral, mas a maioria segue
até¢ o tdlamo sem interrup¢do, terminando no complexo ventrobasal junto com o trato da
coluna dorsal-lemnisco medial para sensagdes tateis. Algumas fibras terminam também no
grupo nuclear posterior do tdlamo. Dessas areas talamicas, os sinais sdo transmitidos para
outras areas basais do encéfalo, bem como para o cortex somatossensorial (figura 1) (DUVAL
NETO, 2009; HALL, 2011).

Figura 1. Vias aferentes nociceptivas para dor aguda e cronica

DOR AGUDA DOR CROMICA

Vias nociceptivas
Alerentes

Scuterna @l eetils
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sapeual

Fonte: Alves Neto et al. (2009)

O trato paleoespinotaldmico, por sua vez, ¢ polissindptico no seu trajeto rostral,
permitindo que a informagdo nociva seja conduzida com baixa velocidade, com implicagdes
nas dores lentas ou cronicas. Neste trato, as fibras se encerram nos cornos dorsais na
substancia gelatinosa. Em seguida, a maior parte dos sinais passa por um ou mais neuronios
de fibra curta, dentro dos cornos dorsais, antes de entrar na lamina V. Neste local os neurdnios
dao origem a axonios longos, aos quais a maioria se une as fibras da via de dor rdpida
(neoespinotalamica), passando pela comissura anterior para o lado oposto da medula e

ascendem ao encéfalo na coluna anterolateral. Suas multiplas sinapses distribuem a
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informagdo nociceptiva para varios sua caracteristica polissinaptica distribui a informacao
nociceptiva para varios niveis do sistema nervoso periférico e central, principalmente para a
medula alta, o sistema reticular ativador, a substincia cinzenta periaquedutal, o sistema
limbico e o cortex afetivo-motivacional. Esse tipo de distribui¢do da informagdo nociceptiva
resulta em ativagdo de varios mecanismos de processamento do sinal nociceptivo, por
exemplo: sistema reticular ativador/reagdo de  estresse, substdncia  cinzenta
periaquedutal/sistema analgésico central (opidides endogenos) e cortex frontal/reagdo afetiva
a dor (figura 1) (DUVAL NETO, 2009).

Um mecanismo fisioldgico importante na compreensdo do sintoma doloroso diz
respeito ao sistema de analgesia descendente. Os neurdnios localizados nas areas
periventriculares e da substancia cinzenta periaquedutal enviam sinais para o nicleo magno
da rafe e o nucleo reticular paragigantocelular. Desses nucleos, os sinais sdo transmitidos
pelas colunas dorsolaterais da medula para o complexo inibitério da dor localizada no corno
dorsal da medula. Nesse ponto, os sinais de analgesia podem bloquear a dor antes dela ser
transmitida para o encéfalo. Muitos neurotransmissores estdo envolvidos no sistema de
analgesia, dentre eles o opioide encefalina, liberado pelas terminagdes das fibras do nucleo
magno da rafe que causa inibi¢do pré e pos-sinaptica das fibras de dor em suas sinapses nos

cornos dorsais (HALL, 2011).

2.1.2 Cronificacao do sintoma doloroso e sua repercussao

O processo de cronificacdo do sintoma doloroso pode ser compreendido como um
aprendizado ndo funcional de memorizacdo da dor, mesmo quando o estimulo nocivo foi
retirado. As sensibilizagdes periférica e central sdo a expressao deste fendmeno que modifica
as func¢des neuronais envolvidas no processamento da dor. Este processo se relaciona a
sensibilizacdo central e ocorre por um maior influxo de Ca++ e ativacdo pelo glutamato do
receptor NMDA, o qual esta relacionado ao aprendizado por sua caracteristica de manutencao
do tempo de um estimulo. Ocorre ainda o fendomeno de Wind up, causado por estimulagdo
aferente repetitiva de baixa frequéncia que bloqueia o retorno do ion magnésio para o receptor
NMDA, pela liberacdo de neurotransmissores excitatérios no corno posterior da medula, o
que mantém prolongado o estimulo doloroso. Deste modo, a manutengao do estimulo da dor e
o maior influxo de Ca++ na célula ativa a transcricdo de proto-oncogenes, que resultam em

alteracdo fenotipica da célula com aumento do campo receptivo e exacerbacdo do estimulo,
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que levam a mudangas plasticas no Sistema Nervoso Central (SNC). (MENDONCA;
FREGNI, 2012; DUVAL NETO, 2009).

Sendo possivel a visualizagdo de alteragcdes morfologicas em que ha diminuicdo da
densidade da substancia cinzenta, principalmente no cortéx cingulado, cortex insular, motor,
pré-frontal, pré-frontal dorsolateral e cortex somatossensorial, tdlamo e troncocerebral
(MENDONCA; FREGNI, 2012).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Estudo da Dor [201-] a dor cronica, quando
presente, comporta-se como uma doenca em si, podendo apresentar os seguintes sintomas:
imobilidade, depressdo, alteracdes do sono, problemas nutricionais, dependéncia de
medicamentos, de profissionais da saude, de cuidadores e de institui¢des, incapacidade para o
trabalho, ansiedade, medo, amargura, frustragdo, depressao e suicidio.

A repercussdo e prejuizos da dor cronica sdo multidimensionais. Em um estudo
transversal realizado por Dellaroza et al. (2013) a fim de verificar a relacdo entre a dor
cronica e a capacidade funcional de idosos institucionalizados, constatou-se que a dor cronica
com duragdo superior ha 6 meses ocorreu em 29,7% dos idosos, com predominio na regiao
lombar (25,4%), de forma intensa em 46% dos idosos ¢ que a dor cronica esteve associada a
maior dependéncia e pior mobilidade entre estes. Em concordancia com o estudo citado
anteriormente, foi verificado por Reis; Torres (2011) dor com duragdo variada de 8 meses a
25 anos em 73,3% de uma amostra de 60 idosos, os quais apresentaram indice de dependéncia
(70%) principalmente em atividades como banho, vestir-se, transferéncia para higiene intima,
transferéncia de cama e cadeira, deambulagdo e subir escadas. Mascarenhas; Santos (2014)
observaram que entre 17 individuos com dor lombar cronica, apenas 23,5% foram
classificados como portadores de incapacidade funcional. Este estudo afirma o fato de que a
dor raramente ¢ incapacitante, mas altamente limitante para a realizac¢do de algumas
atividades. A relacdo entre dor e incapacidade funcional associada aos sintomas psicologicos
de estresse, depressdo e ansiedade foi estudada por Santos (2015) onde foi constatado que
individuos adultos com dor cronica apresentam maiores niveis de depressdo, ansiedade e
incapacidade funcional, e que quando na faixa etaria dos idosos pode ser somado ainda a estes
o sintoma psicologico do estresse.

O estudo transversal de Luz et al. (2014) confirmou que ha frequéncia de sintomas
depressivos em mulheres com dor cronica pélvica. Pinheiro ef al. (2014) associou a presenga
e maiores niveis de sintomas psicologicos de ansiedade e depressdo com aumento da
intensidade da dor. Bahouq et al. (2013) ainda verificaram a relagdo entre dor lombar cronica

e a qualidade de vida sexual de 100 individuos, onde pode-se constatar o impacto negativo da
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dor cronica em 81% destes, com 97,5% de queixas sobre relagdes sexuais dolorosas em
decorrente da dor lombar, e diminui¢do da libido em 14,8% dos casos. Segundo Maia (2014),
as alteracdes da vida pessoal de um individuo com dor cronica envolve comorbidades como
os disturbios do sono, dos quais, a insonia pode ser relatada em até 88% dos casos.

Além destas alteracdes anatomofuncionais e das repercussdes multidimensionais,
ainda podem ser destacadas modificacdes metabolicas e de excitabilidade do SNC em
individuos com dor cronica. Portanto, o tratamento da dor cronica € desafiador e deve
envolver todos os aspectos sensorio-discriminativos e afetivo-motivacional envolvidos no
processo. Na atualidade, no entanto, o tratamento da dor cronica tem sido limitado, com
enfoque no componente sensorio-discriminativo e na melhora fisica do paciente. As técnicas
de neuromodulacdo, por sua vez, podem ser consideradas promissoras neste cenario, pois
estas estdo desenvolvendo-se para promover mudanga no padrdo cortical desses pacientes e
retorno da ativagdo normal de centros de processamento da dor (MENDONCA, FREGNI,
2012).

2.2 NEUROMODULACAO NAO-INVASIVA

2.2.1 Contextualizacao histérica

Os primeiros relatos da estimulacdo elétrica cerebral nao controlada datam do século I,
onde o médico Scribonius Largus descreveu o uso do peixe-torpedo sobre o escalpo para
liberagdo de uma corrente elétrica com fins analgésicos no alivio da cefaleia. Com o avanco
dos anos, a eletroterapia tornou-se uma conduta popular utilizada principalmente na melhora
mental e poder do julgamento. Em 1802, Giovanni Aldini realizou a estimulacdo elétrica das
meninges e superficies corticais de caddveres recentemente decapitados e obteve contracdes
dos musculos de uma hemiface, concluindo que a superficie cortical era eletricamente
excitavel (SCHESTATSKY, 2017; FOERSTER, 2013).

As pesquisas persistiram ao longo do inicio do século XX. No entanto, com o advento
da farmacoterapia e da estimulagdo transcraniana de alta intensidade (Eletroconvulsoterapia)
estas pesquisas foram diminuindo. Até que ao final do século XX, em decorréncia de alto
custo e efeitos colaterais, houve uma nova ascensdo do uso e pesquisa de técnicas

neuromodulatorias ndo-invasivas, tais como a Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) e



20

a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) (SCHESTATSKY, 2017;
MONTENEGRO, et al. 2013).

2.2.2 Técnicas de Neuromodulacao

As técnicas de estimulacdo cerebral ndo-invasiva nas disfungdes humanas estdo
baseadas no seu potencial para modular a excitabilidade cortical e a plasticidade
(CLEMENTINO, 2014). Inclui principalmente duas técnicas: Estimulagdo Magnética
Transcraniana (EMT) e a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

(CAVENAGH]I, et al. 2013).

2.2.2.1 Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT)

A Estimulacdo Magnética Transcraniana ¢ uma técnica de modulacao do tecido neural,
que se baseia no principio de Indugdo Magnética proposto por Faraday em 1831. Segundo a
lei, uma corrente variando no tempo cria um campo magnético que, por sua vez, pode induzir
um campo elétrico e uma corrente secunddria dentro de um meio condutor proximo. Nesta
técnica uma corrente elétrica intensa passa através de uma bobina, criando um campo
magnético, que em contato com materiais condutores, neste caso, o tecido cerebral, induz um
campo elétrico (ROSA; ROSA, 2017; LEFAUCHER, et al. 2014).

Neste caso de estimulagdo, a corrente atravessa diretamente o cranio, sem deflexdo ou
atenuagdo, permitindo alcance focal das estruturas. A corrente despolariza populagdes
neuronais piramidais e interneurdnios provocando efeitos diretos e indiretos, capaz de
aumentar ou diminuir a excitabilidade cortical a depender de seus parametros. Este € o
objetivo da EMT, intensificar a ativagdo de areas cerebrais que demonstram uma redugdo da
atividade, ou inibir areas hiperativas (MENDONCA; FREGNI, 2012; ROSA; ROSA, 2017).

Muitas sdo as variaveis que influenciam os efeitos fisicos e biologicos da EMT: tipo e
orientacdo da bobina, a distidncia entre a bobina e o cérebro, intensidade da estimulagdo, area
alvo, tipo de pulso utilizado e frequéncia. Os tipos de bobina sdo em formato circular, em
oito, em H e cone duplo, a profundidade e foco sdo diferentes em cada formato. Quanto maior

a distancia da bobina ao escalpo ha uma queda exponencial da intensidade. Os alvos
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terapéuticos mais comuns de estimulag@o sdo o cortex motor, o cortex pré-frontal dorsolateral,
o cortex temporoparietal e a 4&rea motora suplementar (LEFAUSCHER, et al. 2014)

Um ponto de referéncia na utilizacdo da EMT diz respeito ao Potencial Evocado
Motor (PEM) que pode ser compreendido como a intensidade minima de estimulo capaz de
produzir potenciais de acdo musculares, pelo menos 5 contragdes entre 10 estimulos, que
sejam observados a olho nu ou por captacdo eletromiografica (SILVA, 2013).

A utilizagdo de altas frequéncias (aproximadamente 10 Hz) ¢ capaz de induzir um
aumento duradouro da excitabilidade neuronal da regido em foco, ao passo que a EMT de
baixa frequéncia (cerca de 1Hz), inversamente, induz uma redu¢do de excitabilidade cortical
que perdura por horas ou dias apos a aplicacdo dos estimulos (OKANO, et al. 2013; SILVA,
et al. 2013). Pode-se observar redu¢do do PEM apos estimulagdo com 1Hz em EMTr
(Estimulagdo magnética Transcraniana repetitiva) administrada sobre o cortex motor primario
(M1) e melhoria do PEM apos estimulagdo com 10Hz (LEFAUCHER, et al. 2014). A EMTr
rapida ¢ aquela que utiliza altas frequéncias e aumenta a excitabilidade cortical e induz
aumento do fluxo sanguineo, enquanto a EMTr lenta induz efeito inverso (PICARELLI,
2009).

Os pulsos podem ser simples, pareados ou repetitivos. No pulso simples, o estimulo ¢
dado uma tnica vez e tem efeitos biologicos claros como a contragcdo quando estimulado o
cortex motor. Pulsos pareados se referem a dois pulsos sequenciais. Pulsos simples e pareados
sdo utilizados para verificar a excitabilidade cortical, realizar mapeamento de regides
encefalicas, ndo para modifica-la. Pulsos repetitivos sdo aqueles trens de pulsos sao ofertados,
capazes de modular a atividade cerebral, facilitando ou inibindo circuitos neuronais nos
nucleos estimulados (ROSA; ROSA, 2017; PICARELLI, 2009).

Os efeitos da EMT estdo baseados na facilitagdo ou inibigdo sindptica com agdo sobre
a plasticidade neural a partir das frequéncias de estimulacdo, tendo relagdo a modelos de
potencializacdo a longo prazo (LTP) e de depressdo a longo prazo (LTD). O modelo
explicativo mais aceito para esta fundamentagdo leva em consideragdo moléculas de
receptores glutamatérgicos (NMDA e AMPA) e ions (Cat++ Mg++) (figura 2). O glutamato é
liberado na fenda e se liga ao receptor AMPA, que fica permeavel a cations como Na++ e
K++, gerando um potencial excitatorio poés-sindptico. O glutamato se liga também a
receptores NMDA que se encontra bloqueado pelo ion Mg++. E, por esta razdo ndo ha influxo
de Ca++ no receptor NMDA. Quando ocorre a despolarizagdo suficiente, o Mg++ ¢ liberado e
ocorre um influxo de Cat++ através do NMDA. Esse influxo ¢ o gatilho para a plasticidade

sinaptica. Quando ha estimulacdo intensa e rapida (alta frequéncia) ocorre aumento rapido da
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concentragdo de Ca++. Quando ha estimulagdo lenta (frequéncia baixa) este aumento serd
lento. Os efeitos da velocidade do influxo de Ca++ vao disparar cascatas de sinalizacdo
intracelular. Aumentos rapidos levardo a excitose ¢ aumento da permeabilidade de AMPA,
enquanto aumentos lentos de Cat+ levardo a endocitose, com reducdo do ntimero de
receptores e diminui¢do de sua permeabilidade. O Ca++ liga-se a uma da regides da molécula
de Calmodulina (C ou N) de acordo com a quantidade e a taxa de aumento da concentragio de
Ca++. Com aumento rapido da concentracdo de Ca++, este se liga ao C e dispara uma cascata
de reacdo (fosfoquinase) que resulta em aumento na densidade e condutancia de superficie de
receptores AMPA. Isso corresponde aos efeitos de potencializagdo a longo prazo (LTP).
Quando ocorre aumento menor e lento de Cat++, o Cat++ liga-se ao N e dispara uma cascata

de reagdo (fosfatase) com consequente redugao de receptores AMPA (ROSA; ROSA, 2017).

Figura 2: Um dos modelos de mecanismos de LTP/LTD.
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A aplicagdo de EMT em dias consecutivos provoca mudancas plasticas cumulativas e
tem sido amplamente utilizada como método terapéutico em diversas patologias
(MARCOLIN, et al. 2009). No Guideline Evidence-based guidelines on the therapeutic use of
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), elaborado por Lefaucher et al. (2014) as
evidéncias do uso da EMTr sdo de nivel A (eficacia definida) quando em alta frequéncia com
efeitos analgésicos sobre o cortex motor primario (M1) contralateral a dor e do efeito
antidepressivo da alta frequéncia da EMTr no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo
(DLPFC). Nivel B (eficacia provavel) para o efeito antidepressivo de baixa frequéncia do
DLPFC direito, ETMr de alta frequéncia no DLPFC esquerdo para os sintomas negativos de
esquizofrenia e EMTr de baixa frequencia de M1 contralesional de acidente vascular cerebral.
As evidencias C (possivel eficacia) incluem a estimulagdo de baixa frequencia do cortex
temporoparietal esquerdo em zumbido e alucinagdes auditivas.

A EMTr tem demonstrado resultados positivos com o aumento da atividade do
CPFDL com redugdo dos sintomas de fissura em casos de dependéncia quimica (SILVA, et
al. 2013). Utilizada ainda em doencas neuropsiquiatricas como epilepsia, doenga de
Parkinson, dor neuropatica, depressdo, deméncia, sequelas de acidente vascular cerebral,
esquizofrenia, mapeamento cirurgico (CAVENAGHI, et al. 2013), bem como na resposta
motora em lesdes medulares incompletas (ARAUJO, 2014).

As contraindicagdes para a técnica envolvem: presenca de metais na regido cortical,
protese coclear, geradores implantaveis ou de infusdo de medicamentos e condi¢des que
aumentam o risco de induzir crises epilépticas, neoplasias, infecgdes ou lesdes metabolicas
cerebrais, etilismo, uso de drogas que abaixam o limiar convulsivo, e gravidez (SILVA,
2013).

Dentre os efeitos adversos observados, destaca-se a cefaleia, seguida de cansago,
nauseas ¢ zumbido, relatados também por grupos de estimulagdo placebo (MENDONCA;
FREGNI, 2012).

2.2.2.2 Estimula¢do Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

A técnica consiste na aplicagdo de corrente elétrica fraca e continua que varia entre 0,4

— 2mA durante 3 a 20 minutos sobre o cortex por meio de eletrodos dispostos no couro

cabeludo do paciente. Os eletrodos (1 catodo e 1 anodo) sdo envolvidos por esponja embebida
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em solucdo salina e colocado sobre a area que se deseja estimular (SILVA, et al. 2013;
MONTENEGRO, et al. 2014).

A ETCC atua por induzir mudangas sustentadas no potencial de membrana das células
neurais e seus efeitos variam de acordo com a direcdo da corrente elétrica, ou seja, a
localizacdo dos eletrodos anodo e catodo. Os eletrodos geralmente sdo dispostos em uma
montagem dita céfalo-cefdlica onde os eletrodos, seja ele anddico ou catddico estdo
localizados no escalo. Os padrdes mais comuns sdo cortex motor primdrio e regido pré-
frontal; regido dorsolateral e pré-frontal; estimulacdo parietal bilateral; estimulagdo frontal e
occipital (CLEMENTINO, 2014; SILVA, 2013). Os eletrodos também podem seguir uma
montagem extracefdlica, no entanto, sua pratica ndo ¢ amplamente utilizada uma vez que a
corrente elétrica tem efeito inverso na estimulagao do sistema nervoso periférico (anodo inibe
e catodo excita) o que pode influenciar nos efeitos da corrente (MENDONCA; FREGNI,
2012;).

Por modificar o potencial neuronal, a corrente modula a frequéncia de disparos
neuronais e influencia o limiar de excitabilidade das estruturas neurais. Durante uma Unica
aplicagdo, os eletrodos realizam fungdes diferentes, anodo excitando e catodo inibindo, sendo
necessaria a compreensao sobre a melhor area para aumentar ou inibir a excitacdo cortical,
este ¢ o desafio da aplicacdo da ETCC. O anodo atua favorecendo a despolariza¢do neuronal,
com efeito estimulador, e por sua vez, o catodo atua favorecendo a hiperpolarizagado, ou seja,
a inibi¢do do potencial de a¢do neuronal (MENDONCA; FREGNI, 2012; IOSA, et al. 2012).

A estimulacdo elétrica sinaliza receptores neuronais por meio da manipulagdo de
canais i0nicos ou por modificagdo de gradiente elétrico, os quais influenciam o equilibrio
elétrico de ions dentro e fora da membrana neural. Ocorre modulacdo do limiar de repouso da
membrana ¢ o envolvimento de neurotransmissores quimicos tanto pré como pos-sinapticos.
A despolarizacdo que ocorre pela estimulagdo anddica aumenta a concentragdo de Glutamato,
o que induz a influxo de corrente que ocorre via receptor NMDA voltagem dependente e a
despolarizagdo da membrana pods-sindptica acompanhada por estimulo pré-sindptico
aumentado. Essas agdes levam a um aumento da forca de expressdo sinaptica mediada por
receptor NMDA provavelmente por meio do aumento dos niveis de Calcio intracelular
potencializando mecanismos de LTP e LTD (CLEMENTINO, 2014). O envolvimento dos
receptores NMDA na neuroplasticidade, pela estimulagdo anddica ou catddica, ¢ um
indicativo do papel destes receptores na manutengdo dos efeitos ao longo do tempo, com
papel conhecido no modelo de LTP LTD (ANDRADE; OLIVEIRA, 2015).
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A relacdo entre ETCC e receptores NMDA pode ser observada pela administragdo de
um bloqueador de canais de Na++, a carbamazepina (CBZ), e um antagonista do receptor
NMDA, a dextrometorfana (DMO) na andlise de suas interferéncias sobre os efeitos da
estimulacdo. Ha supressdo dos efeitos tanto catddicos quanto anddicos apds administracdo de
DMO, o que elucida o envolvimento dos receptores NMDA nos mecanismos de
neuroplasticidade nos dois tipos de ETCC. Ha supressdo dos efeitos anodicos (excitabilidade)
perante a CBZ, indicando participacdo dos canais de Nat++ nesta polaridade
(MONTENEGRO, et al. 2014).

Os neuronios inibitérios GABAérgicos predominam no cortex cerebral e sua atividade
estd também relacionada aos efeitos neuroplasticos da eletroestimulacdo, pelo mecanismo
LTP. A estimulagdo anddica em M1 leva a redu¢do dos receptores do acido-gama-
aminobutirico (GABA) e uma consequente alteracio de maior rapidez no grau de
aprendizagem motora (ANDRADE; OLIVEIRA, 2015).

Montenegro et al. (2014) ressaltam que a fungdo da ETCC ¢ alterar a forca sindptica, o
que permite que os processos de plasticidade cerebral sejam duradouros. Andrade; Oliveira
(2015) menciona que a ETTC ¢ capaz de alterar o fluxo sanguineo cerebral, induzindo
aumento significativo do fluxo em estimulag@o anddica e o inverso com corrente catodica. Os
efeitos modulam a atividade neural ndo apenas na 4rea estimulada e nem apenas regides
subjacentes a area, mas também em uma rede de regides corticais que sdo funcionalmente
relacionadas com o local onde o eletrodo se encontra posicionado.

Para que os efeitos da ETCC sejam induzidos ¢ necessaria estimulagdo com tempo
minimo de trés minutos. A técnica ainda permite estimulacdo ficticia, estimulagdo sham, que
permite sua utilizagdo em ensaios clinicos duplos cegos, e por esta razdo as pesquisas sao
promissoras (CLEMENTINO, 2014). A partir de 1998 as pesquisam com ETCC ressurgiram
largamente (SCHESTATSKY, 2017).

A técnica apresenta efeitos positivos na intervencdo de pacientes com sequelas de
acidente vascular cerebral, com melhora no desempenho de tarefas complexas com a mao
parética na estimulagdo anddica (IOSA, et al. 2012), e com melhoras funcionais e clinicas
destes individuos (ANDRADE; OLIVEIRA, 2015).

Tem sido estudada como tratamento de doengas neurologicas como Alzheimer e
Parkinson. A corrente anodica utilizada devido padrdo hipoativo das areas temporoparietais
melhorou em 3 sessdes de 15 minutos a 1,5M a memoria de reconhecimento de individuos

com Alzheimer. Na doenga de Parkinson, os mecanismos neuromoduladores incluem aqueles
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que induzem a liberacdo de dopamina e que podem normalizar a excitabilidade cortical
anormal (MONTENEGRO, et al. 2014).

Fregni et al. (2006) observaram evidéncias iniciais dos beneficios da ETCC anédica
(2mA) sobre M1 na melhora da dor de mulheres com fibromialgia. Util ainda em casos de dor
lombar e outras sindromes de dor cronicas, segundo Andrade; Oliveira (2015).

A técnica ainda apresenta efeitos sobre compulsdes por drogas licitas, ilicitas e
alimentos. Além de efeitos neuroplasticos sobre o desempenho fisico, sendo observadas
melhorais no aumento da producdo de for¢a e na resisténcia, bem como da capacidade aerdbia
(MONTENEGRO, et al. 2014).

Considerada um dos sete dispositivos para o futuro da reabilitagdo, a técnica ¢é
considerada segura, de facil aplicagdo e baixo custo, com poucos efeitos colaterais como leve
cefaleia, prurido e eritema no local do eletrodo, (IOSA, et al. 2012) e que pode ser utilizada
juntamente com outras técnicas de reabilitacio (MENDONCA; FREGNI, 2012).

2.3 NEUROMODULACAO NAO-INVASIVA NO TRATAMENTO DA DOR CRONICA

2.3.1 EMT e dor cronica

Embora heterogéneo, ha um conjunto suficiente de evidéncias para aceitar com nivel
A (eficacia definida) o efeito analgésico da EMTr de alta frequéncia do cortex motor primério
contralateral a dor (LEFAUCHER et al,. 2014). Em concordancia, Galhardoni et al. (2015)
menciona que os estudos com alivio significativo da dor por EMT utilizam a estimulagdo de
alta freqliéncia sobre M1 realizado em sessdes de tratamento consecutivas. Sendo verificado
nos estudos atuais que a redugdo do sintoma doloroso alivio foi frequentemente superior a
30% em comparagdo com o tratamento controle, e que, dores cronicas neuropaticas,
fibromialgia e sindrome de dor regional complexa foram as sindromes de dor mais estudadas.
Segundo Mendonga; Fregni (2012), embora o cortex motor seja a principal area estimulada
por ser uma peca-chave no paciente com dor cronica, novos estudos tem sido desenvolvidos
em areas como DLPFC e o cortex parietal, porém sem homogeneidade nos resultados e
parametros.

A plausibilidade da técnica se baseia tanto nas conexdes entre o tdlamo e o cortex

motor, quanto na possibilidade de aumentar a excitabilidade do cortex motor favorecendo a
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melhor do controle motor. A estimulagao sobre o cortex motor ativa secundariamente o
talamo, uma estrutura relacionada ao controle descendente da dor que faz conexdes com
estuturas limbicas e medula rostroventromedial, tendo portanto efeito multidimensional no
sintoma algico, pois envolve os componentes discriminativos e emocionais da dor. O efeito
analgésivo da técnica ainda envolve a liberacdo de opioides endogenos (MENDONCA;
FREGNI, 2012).

Utilizando o M1 como érea alvo, Dall’ Agnol et al. (2014) fizeram uso da EMTr de 10
Hz com 80% do PEM em 24 mulheres (12 placebo e 12 grupo ativo) com Sindrome de Dor
Miofascial Cronica durante 10 sessdes em trens de pulsos constituidos por 16 séries de pulsos
de 10 segundos, e um intervalo de 26 segundos, perfazendo um total de 1.600 pulsos por
sessdo. O estudo tinha como finalidade avaliar a relacdo entre os niveis de dor, o uso de
analgésicos, a excitabilidade cortical e o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Foi
observado reducdo do sintoma doloroso pelos escores da EVA em 30,21% em 12 semanas
ap0s as intervengdes, menor uso de analgésicos em 44,56% nas semanas de intervengao em
comparacdo ao grupo placebo, aumento do PEM em 52,02% e aumento dos niveis séricos de
BDNF de 12,38 ng/ml. O BDNF pode constituir um marcador de neuroplasticidade
subjacente, indicando que os efeitos analgésicos da EMTr na Sindrome de Dor Miofascial
Cronica sao mediados por mecanismos de regulacdo descendente da dor na melhoria do
sistema corticoespinhal inibitorio.

No que se refere ao tratamento da dor cronica neuropatica, Papu¢; Rejdak (2013)
menciona que a maior vantagem da EMTr ¢ o fato da técnica poder ser usada em pacientes
com resisténcia a fAirmacos, porém, pontua as limitagdes da EMTr que nao deve ser utilizada
como Unico tratamento para tais condi¢cdes devido seu efeito modesto e de curta duragao,
sendo considerado terapéutico apenas se as sessdes de estimulacdo forem repetidas por dias
ou semanas. Na metanalise realizada por Yu Jin et al. (2013) a respeito da dor neuropatica, os
autores afirmam que os tratamentos sobre M1 com 5, 10 e 20 Hz tem efeitos analgésicos com
efeitos prolongados por pelo menos um més apos cinco aplicagdes, mas que sa3o necessarios
estudo controlados ¢ em grande escala para o conhecimento efetivo da manutengdo da
aplicacdo e efeitos prolongados. Galhardoni et al. (2015) também menciona a importancia da
manutencdo nas sessdes da estimulacdo magnética para subsidiar os estudos sobre os efeitos
da técnica e suas aplicagdes.

Esta frequéncia de aplicacdo foi investigada por Hodaj ef al. (2015) que buscaram
avaliar a manutengdo a longo prazo da analgesia induzida pela EMTr de alta frequéncia,

aplicada em 2.000 pulsos sobre o cortex motor em 55 pacientes com dor facial refrataria
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cronica. Para tal investigacdo, o protocolo de intervengdo consistiu em duas fases: fase de
inducdo e fase de manutencdo. Na fase de indugdo era realizada aplicagdo de EMTr em cinco
dias da semana por duas semanas, € em seguida, na fase de manutengdo eram realizadas duas
sessdes durante 1 semana, uma sessdo nas semanas 4 e 6 e uma sessdo mensal durante os
proximos cinco meses. O efeito analgésico da EMTr foi avaliado numa escala numérica visual
0-10 de 15 a 180 dias apods o inicio do tratamento. Os resultados constataram diminui¢ao
significativa de todas as medidas de dor (intensidade da dor permanente, dor paroxistica,
namero didrio de ataques dolorosos) até o dia 15. No dia 180, 40% dos individuos pontuaram
dor reduzida > 30% da inicial. O que permitiu a conclusdo segundo os autores de que este
protocolo de manutencdo de longo prazo de EMTr pode ser uma opcdo terapéutica no
tratamento clinico da dor facial refrataria cronica. No estudo da dor orofacial cronica Fricova
et al. (2013) compararam os efeitos analgésicos da EMTr de alta frequéncia de 10Hz e 20Hz
sobre o cortex motor, verificando que os melhores resultados no que se refere a avaliacdo
subjetiva pela EVA da dor e objetiva pelo teste sensorial quantitativo se ddo na aplicacdo da
frequéncia de 20Hz.

Um protocolo com semelhangas ao Hodaj et al. (2015) que objetivava verificar a
manutencdo dos efeitos a longo prazo da EMTr aplicada em fases de inducdo e manutencao,
foi praticado por Mhalla ef al. (2011). A amostra envolvia quarenta mulheres com dor cronica
generalizada em decorréncia de fibromialgia e o protocolo de estimulagdo consistiu em 14
sessoes de EMTr sobre M1 de frequéncia de 10Hz, 1.500 pulsos por sessdo (15 séries de 10
segundos) com 80% do PEM. A fase de indugdo continha 5 sessdes em dias consecutivos, ¢ a
fase de manutencdo consistia em 3 sessdes por semana, 3 sessdes com uma quinzena de
intervalo e 3 sessOes por més de intervalo. Os resultados finais destacaram que a EMTr ativa
reduziu significativamente a intensidade da dor do dia 5 para a semana 25. Estes efeitos
analgésicos foram associados a uma melhoria a longo prazo de itens relacionados com a
qualidade de vida (incluindo fadiga, cansago matinal, atividade geral, caminhada e sono) e
foram diretamente correlacionados com alteragdes na inibi¢do intracortical. Em conclusdo,
estes resultados sugerem que o TMS pode ser uma nova opgao terapéutica valiosa e segura em
pacientes com fibromialgia.

A mesma frequéncia de 10 Hz foi utilizada por Short et al. (2011) em 10 sessoes de
EMTr em mulheres com fibromialgia, porém aplicadas sobre o DLPFC esquerdo em 4.000
pulsos e com intensidade equivalente a 120% do PEM. Neste estudo as 10 sessdes ocorreram
durante 2 semanas, sendo avaliadas as variaveis dor, humor, estado funcional, pontos

dolorosos, depressdo pela Escala Hamilton e o questiondrio de Impacto da fibromialgia. Os
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valores iniciais ndo observaram diferencas estatisticas nos grupos quanto a dor antes da
estimulag@o ativa e sham, no entanto, apos 1 e 2 semanas houve reducdo significativa que
acompanhava o maior niimero de aplicacdes somente no grupo ativo. Na semana 2 foi
verificado que o grupo de tratamento ativo teve uma redugdo média de 29% (estatisticamente
significativa) da dor média diaria em comparagdo com a dor basal. No grupo sham, houve
uma redugdo de 4% (estatisticamente insignificante). Duas semanas apoOs as intervengoes,
foram verificados menos pontos dolorosos no grupo ativo, e, no que se refere aos niveis de
depressdo, o grupo sham apresentou uma queda ndo significativa em 1 ponto, enquanto o
grupo de tratamento teve uma diminuicao de 7 pontos na Escala de Depressdao de Hamilton.

Leung et al. (2016) sugerem a EMTr como terapéutica inovadora no tratamento da dor
de cabega leve relacionada a lesdo cerebral traumatica. A sugestdo deu-se a partir de um
estudo prospectivo. Dentre uma amostra de 400 individuos com diagndstico de cefaleia
relacionada a lesdo cerebral traumatica, 6 destes foram selecionados para aplicagdo de quatro
sessoes de EMTr de 10Hz sobre os cortex motor e DPFLC de 2.000 pulsos por sessao (20
trens com 100 pulsos) com 80% PEM por uma bobina em 8. Foram avaliadas a intensidade
medida da dor dos pacientes com cefaleia persistente (dor com duracdo superior a 48 horas), a
frequéncia média didria, a intensidade do sintoma através de escala numérica e a duragdo das
crises de cefaleia antes e depois da intervencdo. Ao final, o escore pré- EMTr da escala
numérica de intensidade foi reduzido em 53% apds a técnica, a frequéncia média de
exacerbacdo de dor de cabeca (episodios por semana) foi reduzida em 78,97%, com 2
pacientes relatando cessagdo completa de episodios de cefaleia intensa. E, para aqueles com
exacerbagdes persistentes de cefaleia, a duragdo média e a intensidade dessas exacerbagdes
foram reduzidas em 50,0% e 31,7%, respectivamente.

Com intuito de estimular estruturas cerebrais profundas relacionadas a dor, como o
cortex cingulado anterior, Tzabazis et al. (2013) fizeram uso de uma multi-bobina de EMTr
para alcance da estrutura que permitiria uma melhor eficacia, seguranga e tolerabilidade tanto
em modelo induzido de dor (aguda) como em pacientes cronicos com fibromialgia. Uma
unica sessdo de 30 minutos utilizando uma das trés configuragdes de bobina EMTr testadas
operadas a 1 Hz produziu consistentemente uma reducdo robusta (média de 70% na escala
numérica da dor) na dor evocada em voluntirios. Em pacientes com fibromialgia, as 20
sessoes de EMTr também produziram uma significativa inibi¢cdo da dor (redug¢do de 43% na
dor pela escala numérica nas ultimas 24 horas), mas apenas quando operadas a 10 Hz. Este
grau de controle da dor foi mantido durante pelo menos 4 semanas apos a sessdo final. A

EMT profunda também envolve efeitos positivos em casos de lombalgia cronica, tornando-se
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uma terapéutica em potencial para a dor lombar refrataria, segundo Yates; Balu (2016). O
mecanismo de ag¢do ¢ mediado pelo aumento da conectividade entre 0 DLPFC e o talamo e
cingulado subgenual reduzido & conectividade caudada, éareas cerebrais relacionadas a
modulagdo do humor, importante nos casos de transtorno depressivo maior, comum em
pessoas com dor lombar cronica.

Em sintese, a EMT na dor cronica envolve: estimulagdo do cortex motor que esta
associada ao livio de dor intratdvel de varios tipos sindromes; estimulagcdo do cortex motor
altera o limiar sensorial em individuos saudéaveis; supressao da transmissdo de informagao
sensorial no segmento espinotalamico; indu¢do do aumento de longo prazo na transmissao
sinaptica (ROKYTA; FRICOVA, 2016) e apresenta bons resultados no manejo da dor
cronica, no entanto, Galhardoni et al. (2015) acentua que o tratamento com estimulacdo diaria
para a dor cronica ¢ inviavel diante de uma condi¢do de saude tdo prevalente, e, por isso, 0s
novos estudos devem se basear no efeito analgésico prolongado das sessOes realizadas de

forma sistematica com intervalos mais longos como semanas, quinzenas € meses.

2.3.2 ETCC e dor cronica

A modulacdo neural e tratamento da dor decorrente da eletroestimulagdo leva em
consideracdo a grande rede cerebral que ¢ ativada durante o processamento do sintoma
doloroso, coletivamente chamada neuromatrix. Esta rede inclui superficialmente estruturas
como cortex sensorial primdrio (S1), cortex motor primario (M1) e cortex pré-frontal
dorsolateral (DLPFC), e estruturas mais profundas como o tdlamo, o cortex cingulado anterior
e a substancia cinzenta pré-aquedutal. S1 parece ser responsavel pelo componente
discriminativo da dor que inclui localizagdo, intensidade, discriminacdo e qualidade do
estimulo. M1 apresenta relagdes tanto com S1 quanto com a funcionalidade do tdlamo e
ativacdo das estruturas profundas da neuromatrix. O DLPFC afeta ainda os aspectos de
cognigdo, atencdo, antecipacdo e¢ emocdo da dor durante seu processamento. Logo, a
estimulagdo destas estruturas interfere no processamento doloroso e seu manejo (VASEGHI;
ZOGHI; JABERZADEH, 2015).

Os efeitos da ETCC sobre a dor cronica foram verificados por Jales Junior ef al.
(2015) em 20 mulheres com fibromiagia dispostas em dois grupo. Neste estudo as variaveis
em foco eram a dor e a qualidade de vida avaliados através de Escala Visual Analogica da dor

(EVA), Questionario de qualidade de vida SF-36, Questionario sobre Impacto da fibromialgia



31

e mensuracdo do nivel de dor em pontos sensiveis por meio de algdmetro. Um dos grupos
recebeu estimulacdo anddica de ImA por 20 minutos em M1 a esquerda e catodo na regido
supraorbital direita, uma vez por semana durante 10 semanas consecutivas. O outro grupo
recebeu estimulagdo sham (simulagdo). Apos as intervengdes, no grupo efetivo observou-se
impacto significativo sobre os escores obtidos por EVA de 6, 05 para 3,60, bem como
reflexos no aumento da qualidade de vida nos dominios de capacidade funcional, aspectos
fisicos e emocionais, e redugdo no escore de 55,36 para 35,42 no Questionario de Impacto da
Fibromialgia. O estudo verificou ainda alteragdes do fluxo sanguineo cerebral através de
cintilografia: inicialmente havia hipoperfusdo biparietal, e ao final observaram-se novas areas
de hiperperfusdo em nucleos da base. O efeito redutor do sintoma doloroso da ETCC na
fibromialgia corrobora com os observados por Villamar et al. (2013) em ensaio clinico
randomizado duplo-cego em 18 pacientes com fibromialgia. Porém, a intensidade da corrente
aplicada era de 2mA durante 20 minutos através de um adaptador multicanal 4x1 ETCC-HD.
Neste modo de aplicacdo, um eletrodo central foi colocado em M1 esquerdo, enquanto os
outros 4 canais foram dispostos 7,5 cm de distancia nos pontos Cz, F3, T7 e P3 pelo sistema
10/20. Foram realizadas trés aplicagdes de estimulagdo catodica, anddica ou sham, resultando
em reducao significativa e imediata da dor no grupo catddico, e evidente apds 30 minutos de
estimulacdo em ambos os grupos catodico e anddico. Ainda, a estimulacdo anddica induziu a
um aumento bilateral significativo do limiar doloroso verificado através de algdmetro.

As alteracdes do fluxo de corrente eclétrica pela analgesia da ETCC em M1 de
individuos com enxaqueca cronica foram observadas por Silva et al. (2012) através de um
modelo computacional de alta resolucdo. A amostra foi composta por 13 individuos com
enxaqueca, randomizados para aplicagdo de 10 sessdes de ETCC anodica de 2mA sobre M1
ao longo de 4 semanas. Apés a estimulagdo pode-se verificar importante fluxo de corrente
elétrica em varias regides superficiais e profundas como insula, cortex cingulado, talamo e
tronco encefalico, areas relacionadas a dor. Para Parra et al. (2015) a ETCC anodica em
enxaqueca ¢ capaz de gradualmente diminuir a intensidade e duracdo dos episodios de dor.
Sendo um grande aliado no tratamento desta patologia, principalmente como potencializador
da terapia medicamentosa. Em contrapartida, Martelletti et al. (2013) relata o efeito
analgésico em enxaqueca da estimulagdo catddica como método profildtico entre as crises ou
no tratamento agudo no inicio destas.

Um dos beneficios da ETCC ¢ a sua utilizagdo concomitante a outras técnicas. Choi et
al. (2014) objetivaram avaliar os efeitos adicionais da ETCC e a Inje¢do de pontos-gatilho

(TPI) na redugdo da dor de 21 individuos com Sindrome da dor miofascial. Os individuos
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foram dispostos de modo aleatorio em 3 grupos, dos quais 2 receberam a terapia ativa de TPI
associado a ETCC, e 1 a TPI com simulag¢do da estimulagdo. Os pardmetros utilizados em
ETCC foram 2mA durante 20 minutos durante 5 dias consecutivos € em grupo o alvo cortical
foi o cortex motor primario (M1) e em outro o cortex pré-frontal dorso lateral (DLPFC). As
medidas de dor foram realizadas inicialmente por Escala analdgica visual (EVA), Pain
Threshold Test e a forma abreviada do McGill Pain Questionnaire com reavaliacdo apos as 5
sessdes. Os valores finais indicaram diminui¢do dos niveis de dor nos 3 grupos, sendo
considerada reducdo significante apenas no grupo que recebeu TPI e ETCC em DLPFC.
Logo, a ETCC com seu mecanismo neuroplastico pode ser utilizada na Sindrome da dor
miofascial, e alvo cortical mais efetivo ¢ o DLPFC.

A ETCC pode ser incluida em uma proposta terapéutica juntamente com exercicios,
devendo ser sempre aplicada primeiramente. Segundo Santos et al. (2016), a ETCC ¢é capaz
de melhorar a receptividade do cérebro aos estimulos provenientes dos exercicios. Os autores
mencionam a realizacdo anodica da eletroestimulacdo na intervengdo de pacientes com
disfungdes reumatologicas como osteoartrite de joelhos. No entanto, os estudos de Oliveira et
al. (2015), ndo comprovaram beneficios adicionais do protocolo de ETCC e exercicios
orofaciais ¢ bucais em individuos com Disfun¢do Temporomandibular (DTM). Foi possivel
constatar reducdo da intensidade da dor no periodo experimental e apds 5 meses dos
atendimentos, porém, esta redu¢do nao foi observada de modo significativo pela estatistica.
Os parametros de ETCC utilizados consistiram na estimula¢do anddica por 20 minutos de M1
em 2mA de intensidade por cinco sessdes consecutivas nos primeiros cinco dias das 4
semanas do protocolo.

Utilizando apenas a técnica de eletroestimulagdo em pacientes com DTM com os
mesmos parametros supracitados (ETCC anodica por 5 sessdes de 20 minutos com 2mA
sobre M1), Donnel et al. (2015) verificam melhoras significativas para a dor clinica e medidas
motoras no grupo de ETCC ativa, sendo observado alivio da dor acima de 50% na EVA apds
quatro semanas e abertura indolor da boca durante uma semana. Concluindo que a
estimulagdo de M1 por ETCC melhorou seletivamente a dor sensorial-discriminativa e
medidas motoras durante a estimulagdo e até quatro semanas apos o tratamento em pacientes
com dor miofascial cronica por DTM.

Estes parametros de estimulagdo também foram utilizados por Volz; Farmer; Sigmund
(2016) em um estudo clinico randomizado e controlado sobre a dor abdominal cronica de
individuos com doenca de Crohn ou colite ulcerativa. Ao fim da intervengdo foi confirmado

efeito analgésico da ETCC, evidente nas alteracdes da intensidade da dor pela EVA e no
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limiar da dor de pressdo nos lados esquerdo e direito do abdomen. Na andlise dos marcadores
inflamatorios e na atividade da doenga ndo foi demonstrada diferenga ao longo experimento, o
que leva a concluir que os efeitos analgésicos da ETCC ndo estdo relacionados com a
inflamagdo e com a atividade da doenga, mas enfatiza mecanismos neuromodulatorios de dor
central na dor cronica abdominal.

No entanto, no que se refere a dor lombar cronica nio especifica, com parametros
semelhantes aos anteriores, Luedtke et al. (2015) em estudo controlado randomizado duplo-
cego com 135 individuos ressalta que a ETCC nao teve eficacia e nem efeito adicional ao
manejo cognitivo-comportamental no tratamento da dor cronica. A ineficacia da ETCC ja
havia sido observada na dor lombar cronica por O’Connel ef al. (2013) em estudo
randomizado duplo-cego com oito participantes. Os autores relacionaram tais resultados a
pequena amostra e as evidéncias da deteccdo entre estimulagdo simulada e ativa pelos
participantes.

A fim de verificar a agdo da ETCC sobre a plasticidade mal adaptativa da dor cronica,
Adachi et al. (2012) testaram a reversibilidade da eletroestimulacdo sobre os niveis de
corticosterona, interleucina-1 no soro e niveis de TNFa no hipocampo em ratos submetidos a
estresse cronico por restrigdo durante 11 semanas para a promogao de hiperalgesia e alodinia
mecanicas. Apos o estresse, um dos grupos foi exposto a ETCC anodica durante 20 minutos
por 8 dias e 0,5mA sobre regido parietal. Os testes finais de placa quente mostraram um efeito
analgésico, ¢ o teste de Von Frey, um efeito anti-alodinico, bem como uma diminui¢ao
significativa nos niveis de TNFa no hipocampo, o que indica reversibilidade dos efeitos
prejudiciais do estresse cronico. Em concordancia com estes achados, Laste et al. (2012)
constataram os efeitos da ETCC na inflamacdo cronica induzida pela injecdo de adjuvante
completo de Freund (100ul). Apoés 15 dias da inje¢do, a ETCC foi aplicada em parametros
semelhantes ao estudo anterior, com resultados antinociceptivos avaliados pelos testes de
placa quente e Von Frey. Apds 24 horas da ultima estimulagdo, houve aumento da laténcia de
retirada no teste de Von Frey, que confirma segundo os autores a hipotese de que a ETCC
induz efeitos neuroplasticos duradouros.

A respeito dos padrdes de ondas cerebrais na dor cronica, sabe-se que nestas condigdes
ha um aumento da atividade das ondas cerebrais rapidas do tipo beta (13-35Hz) e uma
diminui¢do das ondas lentas, alfa (8-12Hz) e theta (4-7.5Hz). Diante disso, Jensen et al.
(2013) objetivaram através de eletroencefalograma (EGG) constatar as possiveis alteragdes da
atividade cerebral apos a aplicagdo de técnicas nao-farmacologicas, dentre elas a ETCC.

Foram eleitos 28 individuos com lesdo medular e dor cronica, expostos a uma unica aplicagdo
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de ETCC anodica de 2mA com duragao de 20 minutos. Em 22 destes, o eletrodo anddico foi
posicionado sobre o cortex motor (individuos com dor bilateral) e em 6 sobre o cortex motor
primario direito (individuos com dor com predominio esquerdo) e eletrodo catdédico na regido
supraorbitaria contralateral. O resultado obtido foi de aumento intenso de onda lenta theta
apos a aplicagdo. Os autores afirmam que o aumento das atividades de ondas lentas (theta e

alfa) e diminuigdo das ondas rapidas estdo associados com redugdes na intensidade da dor.
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3 CONCLUSAO

Através desta pesquisa pode-se concluir que as técnicas de neuromodulagdo ndo-
invasiva como EMT e ETCC possuem efeitos analgésicos importantes capazes de contribuir
no tratamento de pacientes com dor cronica. Maior fluxo sanguineo cerebral, aumento do
limiar doloroso, elevagdo da atividade de ondas lentas theta, maior concentracdo de
marcadores de neuroplasticidade e redugdo da intensidade da dor estdo entre os efeitos
evidenciados na aplicacdo das técnicas. Os principais locais alvos de estimulacdo sdo M1 e
DLPFC e as patologias mais investigadas envolvem fibromialgia, DTM, enxaqueca, dor
orofacial e dor neuropatica, sendo observado efeito redutor da dor. As caracteristicas de facil
aplica¢do, indolor, pouco ou nenhum efeito adverso e a possibilidade de ser usada
concomitantemente a outras técnicas reforcam os beneficios das técnicas de neuromodulagao.
Porém, ainda hé lacunas sobre a manutencdo das frequéncias de aplicagdo, importante para
que os efeitos analgésicos a longo prazo sejam conhecidos e haja a consolidacdo dos

parametros terapéuticos.
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