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RESUMO

A medula espinhal é uma estrutura localizada no canal vertebral responsavel por
importantes fungbes como realizar o controle motor e o processamento de
informagdes como temperatura, pressdo e dor. A lesdo medular (LM), que pode ter
origem traumatica ou ndo traumatica, € definida como toda injuria nas estruturas da
medula espinhal. A LM apresenta uma variedade de disfuncdes, como as
neurolégicas, o comprometimento motor, a perda sensorial e outras disfungdes que
impactam negativamente na qualidade de vida desses pacientes. Além do
comprometimento da fungdo motora, os individuos com LM podem apresentar dor
neuropatica cronica. As intervengdes farmacolégicas sdo o método mais utilizado para
o alivio da dor neuropatica associada a LM, no entanto, esses medicamentos
costumam ser ineficazes no alivio completo da dor neuropatica e apresentam riscos
potenciais para diversos efeitos colaterais. A Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC) é um dos recursos que podem ser utilizados com a finalidade do
manejo da dor neuropatica de individuos com LM. A ETCC age modulando a taxa de
disparo dos neurdnios e tem o potencial de aumentar a excitabilidade do cértex motor
e das vias corticoespinhais. Esta revisdo sistematica teve como objetivo investigar o
efeito da ETCC comparada a aplicagéo de placebo no manejo da dor neuropatica em
pacientes com LM. Foi utilizada a estratégia PICOT para definir os critérios de
inclusdo e o procedimento de selegdo dos artigos. As buscas foram realizadas no
periodo de junho de 2022 na base de dados “PubMed”, com as palavras-chave em
inglés: “spinal cord injury”, “tDCS”, “pain” and “neuropathic pain”. Nao foram
estabelecidos limites de data de publicagdo dos artigos. Foram incluidos nesta revisao
cinco artigos que apresentavam todos os critérios de inclusdo. Os trabalhos
selecionados faziam referéncia ao controle da dor neuropatica em pacientes com LM.
Os resultados dessa revisao indicam que a ETCC nao altera o desfecho da dor
neuropatica nas analises a longo prazo. Embora alguns estudos tenham demonstrado
uma reducdo do nivel basal de dor intragrupo ou quando a ETCC foi associada a
outra técnica de terapia ativa, a diferenga entre os grupos nao foi significativa. Os
estudos incluidos nesta revisdo possuem amostras pequenas e com grande
heterogeneidade no numero de aplicagdes. Conclui-se que nao ha evidéncias que a
ETCC ativa seja superior a aplicagdo de placebo no manejo da dor neuropatica
crénica em pacientes com LM.

Palavras-chave: Lesdo Medular. Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua.

Dor. Dor Neuropatica.



ABSTRACT

The spinal cord is a structure located on the spinal canal responsible for important
functions, such as perform motor control and processing information as temperature,
pressure, and pain. The spinal cord injury (SCI), which may have traumatic or non-
traumatic source, is defined as every injury in the spinal cord structures. The SCI
causes a series of malfunctions, such as neurological, motor compromise, sensory
loss, and other malfunctions that negatively impact those patients’ quality of life.
Besides motor functions compromise, individuals with SCI may present chronic
neuropathic pain. Pharmacological interventions are the most used method for
relieving neuropathic pain associated with SCI, however these drugs usually are
ineffective on the neuropathic pain complete relief and present risks of causing several
collateral damages. The Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS) is one of the
resources that may be used with the objective of controlling neuropathic pain in
individuals with SCI. The TDCS acts modulating the neurons firing rate and has the
potential of augmenting motor cortex and corticospinal pathways excitability. This
systematic review had as goal investigate the effects of TDCS and compare it with
administration of placebo for neuropathic pain control in patients with SCI. The PICOT
strategy was used to define the addition criteria and the article selection procedure.
The research was accomplished in June, 2022 in “PubMed’s database, using the
following English keywords: “spinal cord injury”, “tDCS”, “pain” and “neuropathic pain”.
Articles publication’s date limits were not defined. Five articles which satisfied all
adding criteria were included in this review. The selected researches reference
neuropathic pain control in patients with SCI. This review’s results indicate that TDCS
does not change the outcome of neuropathic pain long term analysis. Although some
studies stated a pain base level drop in some groups or when TDCS was associated
with another active therapy method, the difference between groups was not
meaningful. The studies included in this review use small samples with large diversity
of applications amount. It is concluded, therefore, that there is no evidence that active
TDCS is superior of placebo administration on neuropathic pain control in patients with
SCI.

Keywords: Spinal Cor Injury. Transcranial Direct Current Stimulation. Pain.
Neuropathic Pain.
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1 INTRODUGAO

A medula espinhal é uma estrutura do sistema nervoso, localizada no interior
do canal vertebral, sendo composta por fibras nervosas que conduzem e transmitem
impulsos nervosos que tem como principais fungdes realizar o controle motor,
receber e enviar informagdes sensoriais e controlar o sistema autonémico do
organismo." A medula espinhal é responsavel por receber, por meio das fibras
aferentes, informagdes sensoriais como temperatura, pressao e dor, além de enviar
pelas vias eferentes os comandos motores para que os musculos executem o

movimento. Ademais, controla fungées autonémicas como a respiragao e a digestao.

[1.2]

A leséo medular (LM), ou lesdo da medula espinhal pode ser definida como
toda injuria as estruturas que compdem a medula espinhal.”! A etiologia pode ser de
origem traumatica, como nos casos de acidentes automobilisticos ou de ferimentos
por arma de fogo, ou ndo traumatica que corresponde aos casos de patologias,
como os tumores e os acidentes vasculares, que afetam a medula espinhal ou suas
estruturas adjacentes.” A LM pode gerar uma variedade de disfungdes, como o
comprometimento motor, que pode ser a paraplegia ou tetraplegia, a perda
sensorial, a disfungdo autonémica, e os outros sintomas que acarretam uma
importante limitagdo funcional.! Apdés a LM o individuo torna-se totalmente ou
parcialmente dependente para realizar suas atividades de vida diaria, o que leva a
uma série de desafios fisicos e emocionais para a pessoa afetada, bem como para
sua familia e cuidadores.?® Além do comprometimento da fungdo motora e sensorial
abaixo do nivel da lesdo, os individuos com LM podem apresentar dor neuropatica

crénica, uma complicagdo secundaria comum apos a lesdo.?!

De acordo com a Associagao Internacional para Estudo da Dor (IASP), a dor
€ conceituada como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
associada ou ndo a uma lesdo tecidual real ou potencial.” P! A dor pode ser
classificada de acordo com o seu mecanismo fisiopatolégico em dor nociceptiva em

que ha uma lesdo nos tecidos que levam a ativagdo dos nociceptores, dor
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nociplastica ocorre por meio da sensibilizagdo da dor nos receptores de dor

localizados no sistema nervoso central ou dor neuropatica em que uma lesdo ou
disfungéo gera alteragéo dos receptores dolorosos.”! Ainda segundo a IASP, a dor
neuropatica é originada por lesdo ou patologia que acomete o sistema nervoso
somatossensorial, que provoca alteracbes no processamento da informagao
nociceptiva no sistema nervoso central (SNC), e pode estar associada a hiperalgesia
e a alodinia. ®" Estima-se que, aproximadamente 61% das pessoas com LM
apresentam dor neuropatica cronica.® A dor ainda é capaz de causar outros
sintomas secundarios aos individuos com LM, incluindo a depressao e a insbnia,

que também influenciam na diminuigdo da qualidade de vida do paciente.?®”]

As intervencdes farmacolégicas sdo o método mais utilizado para o alivio da
dor neuropatica associada a LM, de modo que medicamentos como antidepressivos,
anticonvulsivantes e opioides sao usados rotineiramente para promover analgesia
nesses casos.?” No entanto, esses medicamentos costumam ser ineficazes no
alivio completo da dor neuropatica, além de apresentar riscos potenciais de
causarem diversos efeitos colaterais por conta de sua toxicidade, tais como

constipagao, possiveis vicios e ulceragao gastrica pelo uso prolongado.?®*!

Em razao da refratariedade da dor neuropatica, somente de 30% a 50% dos
pacientes reagem ao tratamento farmacolégico, sendo que apenas de 4% a 6%
conseguem alivio a longo prazo.!"' Diante dessa condigdo, pesquisas para outras
abordagens nao farmacoldgicas se intensificaram nas Ultimas trés décadas.!"” Dentre
esses estudos, destacam-se duas técnicas de neuromodulacdo, a estimulacio
magnética transcraniana (EMT) e a estimulagao transcraniana por corrente continua
(ETCC), os quais sdo meétodos n&o invasivos que consistem na distribuicdo de
corrente magnética ou elétrica por meio de aparelhos.!" Ambas sdo técnicas de
neuromodulagédo que podem ser vantajosas no manejo da dor neuropatica por
serem métodos nao invasivos, apresentarem efeitos colaterais minimos, de facil

aplicabilidade e acessivel para a pratica clinica.!”

A técnica de ETCC consiste em uma corrente elétrica de baixa intensidade (1-
2 mA) oferecida por eletrodos, um anodo e um catodo, posicionados no couro

cabeludo.™ A ETCC age modulando a taxa de disparo de neurdnios, sendo que se
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a estimulagao for aplicada a partir do &nodo aumenta a excitabilidade do cértex, e o

oposto ocorre se a estimulacdo for aplicada a partir do catodo, diminuindo a

excitabilidade do cértex.!"

Contudo, por tratar-se de uma técnica relativamente nova, € necessario
avaliar cuidadosamente sua efetividade no tratamento da dor neuropatica de
pacientes com LM.!"% Neste trabalho, sera apresentada uma reviséo sistematica cujo
objetivo é investigar os efeitos da ETCC e compara-los com os efeitos de placebos

na modulagao da dor neuropatica decorrente de LM.
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2 OBJETIVO

Investigar o efeito da estimulacdo transcraniana por corrente continua
comparada a aplicagao de placebo no manejo da dor neuropatica em pacientes com

lesdo medular, por meio de uma revisao sistematica.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A lesdo na medula espinhal € um acometimento grave que gera um grande
impacto na vida do paciente e resulta em importantes repercussées nos ambitos
fisico, psiquico e social.”” Denominam-se lesdo medular (LM) os danos causados as
estruturas localizadas no canal vertebral e que resultam em alteragbes motoras,

sensitivas, autondmicas e até psicossociais.?**!

De acordo com a Associagdo Americana de Lesdes Espinhais (ASIA),
classifica-se a LM como completa ou incompleta dependendo do nivel e da
proporcdo da lesdo.”! Nos casos em que ha lesdo completa, o individuo nao
apresenta nenhum movimento nem sensibilidade abaixo do segmento atingido."? Ja
nos casos em que ha lesao incompleta, permanecem preservadas certas conexdes
entre a medula espinhal e o tronco encefalico, de modo que as manifestacoes
clinicas apresentadas sdo especificas de acordo com cada caso.!"” Ainda de acordo
com a ASIA, as sequelas mais comuns causadas pela LM sao a paralisia ou paresia
dos membros, alteragdes dos reflexos superficiais e profundos, perda do controle

esfincteriano e dor neuropatica. !'*'

Embora a perda de movimento seja vista, pelos pacientes e cuidadores, como
o0 comprometimento mais grave apés a lesédo, a dor neuropatica é considerada uma
das complicagbes mais impactantes,! pois, além do sofrimento imediato que ela
causa, também interfere diretamente na participacdo e no desempenho da
recuperacdo, degradando significativamente a qualidade de vida do individuo e

consequentemente a evolugdo do seu quadro.!""®!

Segundo a IASP, a dor é definida como “uma experiéncia sensitiva e
emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesao
tecidual real ou potencial”.®® A dor pode ser classificada de acordo com os
mecanismos fisiopatolégicos em nociceptiva que ocorre por meio de uma lesao no
tecido que gera a ativagdo dos nociceptores, nociplastica que esta relacionada a
sensibilizagdo dos receptores de dor no sistema nervoso central e neuropatica

decorrente de lesdo ou disfungdo do sistema nervoso.P'"
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A dor neuropatica resulta de danos ao sistema somatossensorial que produz

impulsos nociceptivos anormais e que o cérebro passa a identificar como dor.™® Os
circuitos neuronais localizados no talamo também podem gerar e intensificar esses
impulsos nociceptivos irregulares, resultando no processamento alterado da
informacdo  somatossensorial,l' acentuando sintomas como dorméncia,
formigamento, calafrios, queimacgdo, entre outros.” A presenga de dor € muito
frequente em pessoas com LM. Estima-se que de 65 a 85% dos pacientes
manifestam dor neuropatica, e entre essas, aproximadamente 33% desenvolvem dor

neuropatica cronica, o que gera um quadro clinico extremamente incapacitante.!'*'!

Os principais mecanismos que levam a sensibilizacdo e posteriormente a dor
na LM ainda ndo foram completamente compreendidos. Sabe-se que a dor
neuropatica resulta da percepgao central que acomete as estruturas limbicas como o
cingulo anterior, cortex, hipocampo, além dos nucleos talamicos.?" Dessa forma,
quando ocorre 0 aumento da excitabilidade na medula espinhal, gera-se uma
informagdo nociceptiva nas estruturas cerebrais, que por sua vez € identificada
como um estimulo doloroso.!"® Possivelmente, os circuitos neuronais localizados no
talamo também podem gerar e ampliar esses impulsos nociceptivos irregulares, o

que resulta em alteragbes no sistema somatossensorial.!'82"

Ainda que existam diversos métodos de tratamento para a dor advinda da
lesdo central, sendo o farmacologico o mais comum, estudos de ensaios clinicos
randomizados (ECR), como o de Fregni e colaboradores,'*? apontam que apenas um
terco dos pacientes obtém um alivio significativo de pelo menos 50% da dor.!"? 22
Além de n&o atingirem uma boa eficacia com o tratamento medicamentoso, o uso
prolongado de farmacos pode acarretar efeitos colaterais, tais como dependéncia,
abstinéncia, constipacéo e sedacdo.®' Diante disso, estudam-se por meio dos ECR
meétodos de tratamento, como a neuromodulagao, por exemplo, que sejam capazes
de converter ou modular o circuito somatossensorial para a remodelacdo dessa via

neural e que, consequentemente, sejam eficazes no tratamento da dor neuropatica.

(18]

A neuromodulacdo € uma técnica de tratamento que comegou a ser

pesquisada e aplicada na area da saude por tratar-se de um método terapéutico
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utilizado em diversas disfungdes neuroldgicas, cujo potencial € capaz de gerar

efeitos que induzem a transmissdo de sinais de forma excitatoria, inibitoria ou
modulatéria dos circuitos neuronais por meio de aparelhos invasivos ou nao
invasivos que funcionam por métodos quimicos ou por eletricidade.!"®'? Dentre as
técnicas, destacam-se a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) e a
estimulagado transcraniana por corrente continua (ETCC), que sdao métodos nao
invasivos para neuromodulacéo da dor.®

A ETCC é uma técnica nao invasiva de estimulagdo do cortex que foi
elaborada com o propdsito de modular a atividade do cérebro e da medula espinhal
a fim de estimular a neuroplasticidade.?'®! Esse método tem sido aplicado como
tratamento em inumeras patologias neurolégicas e psiquiatricas, como na
depressao, nos disturbios cognitivos e na dor cronica.?® A técnica consiste em uma
aplicacao de corrente continua de baixa intensidade (1-2mA) com dois eletrodos (um
catodo e um anodo) posicionados no couro cabeludo. Como seus efeitos colaterais
nao causam lesado tecidual, séo leves e transitorios, € considerada um método de

tratamento seguro, desde que utilizada de maneira adequada.!"™

A eficacia do efeito modulador da estimulacdo do cértex depende da
polaridade dos eletrodos. Quando um estimulo é aplicado do anodo ao cértex motor
primario (M1), o potencial de membrana se despolariza, aumentando assim a
excitabilidade do cértex. A estimulagdo aplicada a partir do catodo causa
hiperpolarizagcdo, o que reduz a excitabilidade cortical. """ A direcdo do campo
elétrico é determinada pela magnitude, localizacdo e polaridade da corrente. Para
que a aplicagao seja efetiva, os eletrodos devem ser posicionados adequadamente

para favorecer o fluxo de corrente elétrica do &nodo em diregéo ao catodo.!"

A ETCC anddica é a técnica escolhida mais frequente no tratamento da dor
neuropatica,”" pois estudos como os de Li et al.,"¥ demonstraram que é provavel
que a ETCC anddica sobre o cortex motor primario (M1) module principalmente a
excitabilidade das vias do talamo, cértex somatossensorial, bem como ative o
sistema limbico. Desta maneira, a ETCC é capaz de reduzir ou até mesmo
suspender o processamento nociceptivo e modificar a percepgédo sensorial,

alterando o limiar da dor.""'¥ Para tal, o posicionamento do anodo ocorre sobre o
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cortex motor primario e catodo em contato com a area supraorbital contralateral,

com uma intensidade de corrente de 1mA a 2mA por 20 minutos.!!

Na ultima década, intensificaram-se os estudos acerca da ETCC na analgesia
de pacientes com LM, visto que, sao acometidos pela dor neuropatica. Sendo assim,
a ETCC mostra ser uma técnica promissora que, por ser capaz de favorecer a
neuroplasticidade, tem potencial de aumentar a excitabilidade do cértex motor e das

vias corticoespinhais para modular e consequentemente diminuir a dor.#*24
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4 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de uma revisao sistematica na qual a estratégia
utilizada foi a PICOT (P = paciente, | = intervencao, C = comparativo, O = desfecho
de interesse, T = tempo) para definir a pergunta do estudo, com a finalidade de
apurar os critérios e procedimentos de selegcéo das pesquisas. A pergunta elaborada
foi: Em pacientes com LM crénicos a ETCC é melhor que aplicagéo de placebo na

melhora da dor neuropatica?

Tabela 1: Descritores utilizados no PICOT

P Individuos com LM, independente de idade e sexo
| Estimulagcao Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)
C Placebo

O Manejo da dor neuropatica

T Pacientes cronicos

Fonte: Autoria propria

Para realizacdo deste estudo foram incluidos ensaios clinicos randomizados
comparando os efeitos do uso da ETCC ao uso de placebo. As buscas ocorreram no
periodo de junho a dezembro de 2022 nas bases de dados “Physiotherapy Evidence
Database” (PEDro) e “PubMed”. As palavras-chave utilizadas foram: em inglés

(spinal cord injury, tDCS, pain and neuropathic pain).

4.1 Critérios de selegao

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR), com participantes com
mais de seis meses apdés a LM. Nao foram estabelecidos limites de data de
publicagdo para os artigos. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi

avaliada por meio da Escala PEDro.
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A presente pesquisa foi elaborada por trés autores e foram incluidos ECR em

que os participantes apresentaram pelo menos seis meses desde a LM. Foram
excluidos os artigos cuja variavel de desfecho ndo era a analgesia, que nao
estudavam pacientes crénicos pos LM e que nao compararam o tratamento
utilizando ETCC ao utilizando placebo na modulagéo da dor em paciente com LM e
que usassem apenas uma aplicagcdo de ETCC. Nao houve limitacdo da data de

publicagdo dos artigos como critério de inclusdo no estudo.

Apos a busca na base de dados, os artigos nos quais o titulo correspondia ou
fazia mengao aos critérios de inclusado foram selecionados. Dois autores analisaram
os resumos dos trabalhos e selecionaram aqueles que cumpriam os critérios de
inclusdo conforme definido pela equipe. Em caso de discordancia entre os autores,
procedeu-se a leitura na integra. Quando ainda persistiu duvida sobre a inclusao ou

nao do estudo no presente trabalho, a deciséo foi tomada pelo terceiro autor.

Ademais, foi realizada busca manual nas referéncias bibliograficas
selecionadas e, sobretudo, nos trabalhos de revisdo sistematica que

corresponderam as buscas.

4.2 Extracao de dados

Foi utilizado um formulario que continha itens pré-definidos, pelos autores
deste trabalho, para extracdo de dados dos artigos, tais como: nomes dos autores,
ano de publicacdo, tempo transcorrido apos LM, classificacdo da ASIA, numero de
sujeitos do grupo controle (GC), e do grupo experimental (GE), tipo de ETCC, local
onde a estimulagado foi aplicada, numero de sessdes, intervengdo nos GC e GE,
desfecho principal, desfecho secundario, resultado do desfecho intragrupo e

intergrupo e, por fim, concluséo.

4.3 Avaliacao da qualidade metodolégica
A Escala PEDro foi utilizada para avaliar a qualidade metodolégica dos

estudos incluidos nesta pesquisa. O objetivo da escala € qualificar, por meio de uma
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nota de 0 a 10, os estudos, o que auxilia os pesquisadores a identificar a qualidade

deles. Para essa avaliacdo, foram utilizados os critérios conforme descritos na
Tabela 2, a seguir.

Tabela 2: Critérios de avaliagdo PEDro.

Itens
Os critérios de elegibilidade foram especificados?

Os sujeitos foram distribuidos aleatoriamente por grupos (num estudo cruzado, os sujeitos foram

colocados em grupos de forma aleatéria de acordo com o tratamento recebido?)

A alocacéo dos sujeitos foi secreta?

Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos indicadores de prognéstico mais

importantes?

Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo?

Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma cega?

Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave, fizeram-no de forma cega?

Mensuracgbes de, pelo menos, um resultado-chave foram obtidas em mais de 85% dos sujeitos

inicialmente distribuidos pelos grupos?

Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram mensuragdes de resultados receberam o
tratamento ou a condigédo de controle conforme a alocagéo ou, quando nao foi esse o caso, fez-se

a analise dos dados para, pelo menos, um dos resultados-chave por “intencdo de tratamento”?

Os resultados das comparagdes estatisticas intergrupos foram descritos para, pelo menos, um

resultado-chave?

O estudo apresenta tanto medidas de precisdo como medidas de variabilidade para, pelo menos,

um resultado-chave?

Fonte: Autoria propria
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5 RESULTADOS

Ao realizar as buscas de acordo com os critérios descritos, foram encontrados
118 artigos na base de dados PubMed. Primeiramente, a selecdo dos artigos foi
realizada pelo titulo, que, apods a leitura dos resumos, foram selecionados ao final
cinco artigos com desfecho da ETCC na modulagdo da dor neuropatica em
individuos com LM. Foram excluidos 32 artigos por ndo terem sido realizados com
pacientes crénicos poés LM adultos, 20 por ndo compararem o tratamento com ETCC
a aplicacao de placebo na melhora da dor neuropatica, 1 por ndo apresentar no
resumo a melhora dor como critério de inclusao, 2 por terem sido realizados com
individuos saudaveis e 2 por avaliarem a excitabilidade corticoespinhal. Durante a
busca manual, foi encontrado mais um artigo, porém ele nao foi incluido, pois o
grupo experimental recebeu apenas uma sessao de ETCC.

Desta forma, foram incluidos neste trabalho cinco artigos que
corresponderam a todos os critérios de inclusdo. O processo de selecdo esta
demonstrado a seguir, na figura 1.9

Figura 1: Fluxograma da selecéo dos artigos.

Artigos encontrados
Pubmed (n=118)

Excluidos de acordo com os critérios de selegao

Nao eram ECR (n=56)

N&o terem sido realizados com pacientes crénicos pds LM (n=32)

Nao comparavam o tratamento da ETCC a aplicagao de placebo na melhora

da dor neuropatica decorrente da LM (n=20)

Nao apresentava no resumo a melhora da dor como critério de inclusao (n=1)

Foram realizados com individuos saudaveis (n=2)

Estudos que avaliavam a excitabilidade corticoespinhal (n=2)

Total (n=5)

Fonte: Autoria propria
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A Tabela 3 a seguir, demonstra a avaliagdo da qualidade metodolégica dos

estudos incluidos nesta revisao.

Critérios de elegibilidade especificados
Sujeitos aleatoriamente distribuidos por grupo
Alocacgédo cega

Grupos semelhantes na linha de base
Individuos cegos

Terapeutas cegos

Avaliadores cegos

Seguimento adequado

Analise por intengao de tratar

Comparacao intergrupos

Medidas preciséo e variabilidade

Li et al. - 2018
Soler et al. - 2010
Thibaut et al. - 2017

Escore PEDro

8 6 6

»

Jllllllllll Wrigley et al. - 2013

Legenda . Atende ao critério

. N&o atende ao critério

A sintese dos artigos incluidos nesta revisdo encontra-se abaixo na Tabela 4.



Autor e
ano

Fregni et al.
(2006)

Soler et al.
(2010)

Wrigley et
al. (2013)

Thibaut et
al. (2017)

N° Sujeito

17

40

10

16

Grupos

Grupo Controle
(GC): 11, Grupo
Experimental
(GE): 6

GC: 10, GE: Os
participantes
foram divididos em
4 grupos com 10
sujeitos em cada
grupo
experimental

GC: 10, GE: 10

GC: 16, GE: 17

Dose (corrente e numero
de sessoées)

Anddica, 2 mA, foram
realizadas 5 sessdes em
dias consecutivos

Anddica, 2 mA, foram
realizadas 10 sessbes em
um periodo de duas
semanas

Anddica, 2 mA, foram
realizadas 5 sessbes em
dias consecutivos, com um

intervalo de 4 semanas entre

cada tipo de tratamento
(ativo e simulado)

Anddica, 2 mA, 5 dias
consecutivos na fase | e 10
sessoes adicionais na fase Il

Local

O eletrodo anddico foi
posicionado sobre C3 ou C4
(sistema EEG 10/20) e 0
eletrodo catddico sobre a area
supraorbitaria contralateral

O eletrodo anddico foi
posicionado sobre C3 ou C4
(sistema EEG 10/20) e 0
eletrodo catddico sobre a area
supraorbitaria contralateral

O eletrodo anddico foi
posicionado sobre C3 ou C4
(sistema de EEG 10/20) e o
eletrodo catddico sobre a area
supraorbitaria contralateral

O eletrodo anddico foi
posicionado sobre C3 ou C4
(sistema EEG 10/20) e o
eletrodo catddico sobre a area
supraorbitaria contralateral

Desfecho

Escala Visual Analdgica
(EVA),Avaliacéo Clinica Global
(CGl), Avaliagao Global do
Paciente (PGA), Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), Stroop
Test, Teste de Reagado Simples

Percepgéo geral da intensidade
de dor. Inventario de Sintomas
de Dor (NRS) Neuropatica,
Inventario Breve de Dor

Escala de Dor Neuropatica
(NPS), Inventario da Depresséo
de Beck (BDI)

Escala Visual Analdgica (EVA),
Questionario de Saude do
Paciente (PHQ-9), Escala de
Satisfagdo com a Vida (SWLS)

Diferenca intra-grupo (AxD)

Mostrou-se uma diferenca
significativa apds a terceira
sessdo para o grupo ETCC
ativa, a maior redugéo da dor
foi alcangada ap6s a quinta
sesséo de estimulagéo, porém
n&o conseguiram manter a
longo prazo

Houve uma redugao
significativa da percepcao da
dor no grupo que recebeu a
ETCC ativa associada a
imagética motora

Nao houve diferenga
significativa

Houve uma diferenga
significativa do nivel basal de
dor nos pacientes que
apresentavam EVA maior 7 e
receberam ETCC ativa
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Diferenca inter grupo
(GCXGE)

Nao houve diferenga
significativa

Os escores basais da
intensidade da dor foram
melhores no grupo que
recebeu a ETCC ativa
associada a imagética
motora. Nao houve
diferencas significativas
nos demais grupos

Nao houve diferenga
significativa apds o
tratamento com ETCC
ativa ou com aplicagéo de
ETCC simulada

N&o houve diferenca
significativa



Autor e N° Sujeito Grupos Dose (corrente e nUmero
ano de sessodes)
Lietal. 12 GC: 12, GE: 12 Anddica, 2 mA, 3 sessdes
(2018) com pelo menos 1 dia de

intervalo entre as mesmas

Fonte: Autoria prépria

Local Desfecho

O eletrodo anddico foi colocado Escala Visual Analdgica (EVA)
na regido de C3, enquanto o

eletrodo catddico na area

supraorbital no lado oposto. No

tratamento com BreEStim os

eletrodos de superficie foram

colocados transcutaneamente

sobre o nervo mediano 3 cm

acima do punho

Diferenca intra-grupo (AxD)

Houve uma diferenga
significativa do nivel basal da
EVA para dor nos pacientes
que receberam ETCC ativa
associada a BreEStim

24

Diferenca inter grupo
(GCXGE)

O BreEStim teve efeitos
analgésicos imediatos. A
pontuagéo na EVA
diminuiu significativamente
no grupo que recebeu
ETCC ativa associada ao
BreEStim. Nao houve
diferenca nos pacientes
que receberam ETCC
simulada.
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Foram incluidos trabalhos que compararam a aplicacédo da ETCC ativa pura

ou associada a outras técnicas com a aplicagao de placebo para o controle da dor
neuropatica crénica em pacientes acometidos por LM. Para a aplicacdo da ETCC o
eletrodo anddico foi posicionado na regidao de C3 ou C4 (sistema EEG 10/20), para
atingir o cortex motor primario (M1), e o eletrodo catédico foi posicionado na regiao
supraorbitaria contralateral.

Fregni e colaboradores®?? estudaram os efeitos da ETCC ativa comparada a
aplicacdo de placebo no controle da dor neuropatica. Os participantes foram
randomizados para receberem ETCC ativa ou simulada com intensidade de 2 mA,
com uma duracgao de 20 minutos por 5 dias consecutivos. As avaliagdes foram feitas
de maneira cega por meio das escalas EVA, Avaliagdo Clinica Global (CGl),
Avaliacdo Global do Paciente (PGA), Inventario da Depressao de Beck (BDI), EVA
para ansiedade, Miniexame do Estado Mental (MEEM), Stroop Test e Teste de
Reacdo Simples para mensurar pré-intervencdo e pos-intervencdo. Houve uma
diferenca significativa apds a terceira sessdo para o grupo que recebeu a ETCC
ativa e a maior reducao da dor foi alcangcada apds a quinta sessdo de estimulagao,
mas nao houve diferenga apos a estimulagao simulada. A diferenca significativa foi
observada entre os grupos, no entanto, a melhora da dor ndo se sustentou no grupo
que recebeu a ETCC ativa. Nao houve diferenga significativa nos desfechos que
analisaram depressdo e ansiedade, visto que sao fatores que podem influenciar
negativamente impactando na melhora da dor.

Soler et al.'® avaliaram 40 participantes, os quais foram divididos em 4
grupos, sendo 10 individuos no grupo controle e 10 em cada grupo experimental. Os
sujeitos foram distribuidos aleatoriamente para receberem ETCC ativa e simulada
aplicada isoladamente ou combinadas com técnicas de imagética motora. Os
participantes foram randomizados em quatro grupos recebendo ETCC ativa com
imagética motora de andar, ETCC ativa associada a imagética motora simulada,
ETCC simulada associada a imagética motora de andar e um grupo controle que
recebeu ETCC e imagética motora simuladas. Cada grupo recebeu dez sessdes de
tratamento durante duas semanas consecutivas e foram reavaliados durante um
periodo que totalizou 12 semanas. Para mensurar os efeitos do tratamento, a

avaliacao clinica incluiu os seguintes questionarios: Percepg¢ao Geral da Intensidade
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da Dor, Inventario de Sintomas de Dor Neuropatica e Inventario Breve de Dor (NRS),

os quais foram aplicados previamente ao tratamento e ao término das sessodes.
Além disso, foram aplicados apos 2 e 4 semanas de seguimento e apos 12
semanas.

A NRS apresentou escores basais semelhantes nos quatro grupos avaliados.
Porém, houve uma diferenca significativa entre os grupos. Os individuos que
receberam ETCC ativa associada a imagética motora apresentaram uma redugao da
gravidade geral da dor neuropatica, sendo essa a intervengao que apresentou maior
reducdo do quadro algico comparada com as demais intervengdes isoladas. Além
disso, os pacientes que receberam a terapia combinada de ETCC ativa com
imagética motora experimentaram uma melhora significativa na dor, porém, o
resultado ndo foi mantido nas avaliagbes de seguimento.

Wrigley et al.l'"¥ investigaram, a partir de um ECR anterior,”® que demonstrou
reducdes significativas da dor neuropatica a curto prazo,”®® os efeitos da ETCC em
um periodo de avaliagdo maior, a eficacia a curto, médio e longo prazo para o
tratamento da dor neuropatica apés LM. Para tal, foi realizado um estudo do tipo
crossover, ou seja, todos os participantes (n=10) participaram de um periodo de
tratamento ativo e outro periodo de tratamento simulado. As avaliagbes da dor e
demais variaveis relacionadas com o desfecho foram aplicadas nos periodos pré e
pos-intervencado e no seguimento apos 4 semanas e apos 6 meses. Para a ETCC
ativa, foi aplicada uma corrente com intensidade de 2mA (rampa de 30 segundos e 8
segundos de desligamento) por 20 minutos em 5 dias consecutivos. Houve um
intervalo de 4 semanas entre o tratamento ativo e o simulado. Para o tratamento
simulado a intensidade de 2mA foi fornecida apenas por 10 segundos (rampa de 30
segundos e 8 segundos de desligamento). As avaliagdes utilizadas para mensurar
os desfechos das intervengbes foram a Escala de Dor Neuropatica (NPS) e o
Inventario da Depressdo de Beck (BDI). Os resultados observados foram que nao
houve diferencgas significativas entre os grupos durante o seguimento e nem apods a
intervengao.

Thibauta et al.? realizaram um ECR com 33 participantes. O estudo foi
dividido em duas fases, a primeira fase os pacientes receberam 5 dias consecutivos

de ETCC ativa e foram acompanhados por um periodo de trés meses pos-
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intervencao. Ja a segunda fase do estudo consistiu em 10 dias de intervengdo com

aplicacdo da ETCC simulada e os pacientes foram acompanhados por 8 semanas
pos-intervencdo. O nivel de dor foi avaliado por meio da Escala Visual Analdgica
(EVA) e variaveis como a Questionario de Saude do Paciente (PHQ-9) e a Escala de
Satisfagdo com a Vida (SWLS) foram mensuradas para comparar os efeitos pré e
pos-intervencéo. Notou-se redugao da dor em pacientes com EVA basal superior a
5, contudo, ndo houve diferenga significativa nos desfechos secundarios. Pacientes
com maior nivel de dor na escala EVA tiveram uma tendéncia para uma resposta
melhor a ETCC quando comparados aos pacientes com niveis basais menores de
dor neuropatica.

Li et al.'M analisaram os efeitos da ETCC associada a estimulagdo elétrica
controlada pela respiragao (BreEStim) na modulagdo da dor crénica em individuos
com LM. Os sujeitos do estudo receberam 20 minutos de 2mA de ETCC ativa ou
simulada seguida da estimulacdo dada pela BreEStim em trés sessdes, com pelo
menos um dia de intervalo entre as aplicagdes. Os participantes foram submetidos a
aplicacao de ETCC ativa e ETCC simulada, ambas de forma isolada e associadas a
BreEStim por tratar-se de um estudo do tipo crossover.

Foi evidenciada uma reducao significativa da Escala Visual Analdgica (EVA)
para dor nos individuos que receberam terapia combinada da ETCC ativa associada
ao BreEStim quando comparados ao grupo que recebeu apenas a ETCC ativa ou
simulada. Nao houve diferenca significativa entre os grupos que receberam a ETCC
ativa ou simulada. A pontuagdo da EVA diminuiu significativamente apds a
intervengdo com BreEStim, apesar disso, esse efeito ndo foi aumentado quando

associada a ETCC ativa.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo analisou a eficacia da ETCC no manejo da dor neuropatica
em pacientes com LM. Os resultados encontrados nesta revisdo indicam que a
ETCC né&o altera o desfecho da dor neuropatica em investigagdes a longo prazo
quando comparada a aplicagdo de placebo. Apesar de alguns estudos
demonstrarem diferengcas entre os grupos que receberam a ETCC associada a
outras terapias, quando comparadas ao efeito de aplicagao do placebo, constatou-se
que ndo ha redugdo significativa da dor e os resultados ndo se mantém a longo
prazo. O estudo de Wrigley et al.l'™™ apontou uma redugéo a curto prazo, no entanto,
os resultados nao se sustentaram a médio e a longo prazo.

Outra revisao sistematica, com objetivos semelhantes ao desta, apresentou
resultados similares. Metha et al.l' examinaram o efeito da ETCC ativa na redugéo
da dor neuropatica em individuos com LM. Embora o critério de selecdo dos autores
tenha sido um pouco diferente dos aplicados nesse trabalho, alguns dos trabalhos
incluidos aqui estavam presentes na revisdo, além de outros estudos. A despeito da
diferenca nos critérios de selegcéo e inclusdo dos estudos, os autores também nao
encontraram efeitos duradouros na intervencdo com a ETCC ativa na diminuicédo da
dor neuropatica proveniente da LM.

Em outra revisdo sistematica Boldt et al®® avaliaram o efeito de diversas
intervengdes nao farmacoloégicas no manejo da dor neuropatica em pacientes com
LM. Embora os autores tenham achado uma diminuicdo de 1,9 pontos na EVA apds
uso da ETCC no curto prazo e de 1,87 pontos na mesma escala no longo prazo,
dado a diferenga na metodologia e na qualidade metodolégica dos trabalhos
incluidos, os autores concluiram que as evidéncias eram insuficientes para indicar o
uso de intervengdes nado farmacoldgicas para essa populagao.

O uso da ETCC ativa para tratamento da dor neuropatica baseia-se em
estudos como o de Nitsche e Paulus®®, que afirmam que a ETCC ¢é capaz de
modular e excitabilidade cortical no cortex motor primario. A dor neuropatica esta
relacionada com a hiperexcitabilidade dos receptores dolorosos, diante disso, um

tratamento como a ETCC ativa, que visa as estruturas centrais, pode ser mais
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promissor devido aos seus baixos efeitos colaterais e a facil aplicabilidade da

técnica.”*

Na ETCC o cortex € estimulado por uma corrente de baixa intensidade a
partir de dois eletrodos (um catodo e um &nodo) posicionados no couro cabeludo.!"
Segundo, Lang et al.?! a ETCC nido modula apenas as areas em que s3o
posicionados os eletrodos, e sim resulta na atividade de areas corticais distantes,
provavelmente gerada por interconexdes da area motora primaria.?"! Estima-se que
a ETCC anddica voltada ao cértex motor primario (M1) modula notadamente a
excitabilidade das vias corticotalamicas, o que modifica 0 componente sensorial da
dor."! Tal hipotese é baseada de acordo com achados de aumento da percepgéo
sensorial e do limiar doloroso apos intervengdo com ETCC anddica visando M1.1'"#2

Contudo, os mecanismos centrais relacionados com a dor, ndo sao claros.
Osinski e colaboradores®”, ao realizar uma revisdo sistematica de estudos de
neuroimagem, encontrou que as mudancas estruturais e funcionais nas areas
cerebrais, incluiram a chamada matriz da dor, ou seja, apresentaram
comprometimento de areas como o talamo, e os cértices insular e cingulado. A dor,
para os autores, seria uma forma de plasticidade mal adaptativa, mais do que algo
relacionado com mecanismos de deaferentagdo. Foram achadas também alteragdes
no cortex pré-frontal dorso lateral, sugerindo que lesdes neuronais nessa regiao
poderiam estar envolvidas com a percepcao de dor. Por fim, os autores reportam
ainda um aumento de volume de substancia cinzenta no cértex motor e somestésico
primario.?"!

Todos os estudos incluidos nesse trabalho, estimularam a &area motora
primaria. Embora, o proprio Osinski e seus colaboradores®?”!, salientam que M1 é
uma area definitivamente, envolvida no mecanismo da dor, talvez a estimulacdo de
outras areas, como o cortex pré-frontal dorsolateral e até mesmo a estimulagao
catddica do cortex motor primario possam ser mais eficientes no tratamento da dor.
Visto também que a dor pode ser uma forma de plasticidade mal adaptativa, a ETCC
pode ter um papel importante na prevengao dessa, sendo necessario mais estudos
para avaliar essa afirmag&o. Chimenti et al®®®!, afirmam que embora uma abordagem

baseada no mecanismo de dor, seja nova para a fisioterapia, a farmacologia tem um
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longo uso de tratamentos voltados para mecanismos especificos, com o objetivo de

maximizar os beneficios terapéuticos.

Outros fatores que podem interferir na eficacia do tratamento com a ETCC na
modulagdo da dor neuropatica sdo o tempo de duracdo das sessdes, o intervalo
entre as mesmas e a intensidade aplicada. Segundo Fregni et al.?? intervengoes
mais longas, consecutivas e com intensidade mais alta, como a de 2 mA utilizada
nos artigos deste estudo, geram resultados mais eficazes na excitabilidade
corticoespinhal, o que nao foi constatada nas intervengcdes com intensidade de 1 mA
ou na estimulagdo simulada. Todavia, todos os estudos incluidos nessa revisao
utilizaram a corrente de 2mA, ndo podendo, portanto, ser essa a causa da nao
superioridade do tratamento.

O numero de sessdes pode interferir diretamente na eficacia do tratamento
dado pela ETCC. Fregni et al.?@ demonstraram em seu estudo, que apds trés
sessOes de ETCC ativa houve uma redugao no nivel basal da dor nos pacientes com
LM que permaneceu significativa até a ultima sessédo. No entanto, a diferenga entre
o tratamento com ETCC ativa e ETCC simulada tornou-se significativa apos a
segunda sessdo, mas, os efeitos diminuiram na ultima intervengdo. Os estudos
incluidos nesta revisao sistematica apresentam uma heterogeneidade no numero de
sessdes, 0 que € um fator importante a ser considerado, pois a quantidade das
intervengdes pode estar associada ao efeito mais duradouro e a eficacia da ETCC
na dor neuropatica.

Sabe-se que, baseado nos conhecimentos da neurociéncia moderna da dor, o
tratamento da dor neuropatica envolve diversos pilares. Entre eles estdo a pratica
regular de exercicios fisicos, a educacdo do paciente, e a inclusdo de fatores
psicossociais na abordagem. Li et al.'"" e Soler et al."® compararam a ETCC ativa
concomitante a outras intervengdes como a Estimulagdo Elétrica dada pela
Respiragédo (BreEStim) e a imagética motora respectivamente. Nota-se que o efeito
analgésico foi melhor e mais duradouro quando a ETCC ativa foi combinada as
demais terapias. No entanto, ndo houve diferenca significativa intragrupo e o efeito
nao se manteve a longo prazo. Isso quer dizer que quando a ETCC foi comparada
com terapias mais ativas houve um melhor resultado. A ETCC, por tratar-se de uma

técnica passiva poderia ndo trazer, beneficios, por si s6, contudo, quando associada
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a técnicas mais ativas, agiria com um agente facilitador na introdugdo de terapias

mais ativas, e quando associadas duas técnicas mostra-se mais eficaz no manejo da
dor neuropatica.

A dor é um fator que limita e impacta negativamente na adesédo ao
tratamento. Diante disso, Fregni e colaboradores!® avaliaram aspectos que podem
estar relacionados ao manejo da dor como a ansiedade e a depressdo. Embora as
avaliagdes do pré e da pos-intervengao ndo mostrarem diferengas significativas, séo
fatores biopsicossociais que devem ser considerados na avaliagdo, pois podem
influenciar na adesé&o ao tratamento e na redugéo do quadro algico. Tran et al.”*! ao
estudar os aspectos psicossociais de pacientes com dor apds LM, mostrou que as
principais e frequentes dificuldades associadas com a dor eram de natureza
psicoldgica. Isso reforga a ideia de que, a ETCC, como terapia unica pode néao trazer
os beneficios esperados, mas associado a outras terapias pode potencializa-las.

A presente revisao sistematica tem algumas limitagdes. Primeiramente, nio
foram pesquisadas as bases de dados como a Embase e Web of Science por ndo
possuir acesso as mesmas. Para evitar a perda dos estudos, foram efetuadas
buscas nas revisdes bibliograficas de outras revisdes sistematicas com objetivos
similares ao desta pesquisa e nao foram encontrados ECR além dos escolhidos que
correspondem a todos os critérios de selecao dos estudos.

Os estudos foram compostos por amostras pequenas e por heterogeneidade
de duragao do tratamento, o que torna dificil a comparagcdo. Embora os estudos
incluidos tenham uma qualidade metodolégica de moderada a boa, houve muita
heterogeneidade no tratamento. Apesar de, o risco de viés dos artigos ter sido baixo,
de acordo com a escala utilizada, o tamanho da amostra nao foi considerado como
critério de incluséo desta reviséao.

Os efeitos da ETCC para tratamento da dor neuropatica decorrente de LM
ainda sao iniciais e heterogéneos, sendo assim, faz-se necessarios mais estudos
com amostras maiores e maior homogeneidade para avaliar a eficacia do tratamento
nao medicamentoso, bem como seus efeitos colaterais no manejo da dor

neuropatica crénica em pacientes com LM.
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7 CONCLUSAO

Os ECR incluidos nesta revisdo sistematica apontam que nao ha evidéncias
que a ETCC seja superior ao placebo no manejo da dor neuropatica crénica em

pacientes com LM.
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