BrdP. Sao Paulo, 2019 abr-jun;2(2):147-54

ARTIGO ORIGINAL
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: In temporomandibu-
lar disorder, the pain is a very present and striking symptom,
with a tendency to chronicity, through mechanisms of maladap-
tive neuroplasticity. In the face of this, transcranial direct cur-
rent stimulation appears as a possible strategy for the treatment
of chronic pain in the temporomandibular disorder. This study
aimed to evaluate the efficacy of anodal transcranial direct cur-
rent stimulation in the pain symptoms and anxiety levels in in-
dividuals with chronic myofascial temporomandibular disorder.
METHODS: The participants received three different types of
intervention in a randomized order: anodic in the primary mo-
tor cortex, in the dorsolateral prefrontal cortex and sham stim-
ulation.

RESULTS: There were significant improvements in clinical pain
in all stimulation protocols, with a relief of approximately 40%
(p=0.001). There was no significant difference in the effect of
the transcranial direct current stimulation between the different
types of stimulation (p=0.14). There was a positive impact on
anxiety symptoms, leading to a significant decrease in state anxi-
ety levels (p=0.035) and trait (p=0.009).

CONCLUSION: The use of the transcranial direct current
stimulation improved the health status of patients with chronic
myofascial temporomandibular disorder, promoting pain relief,
decreased level of anxiety, and quality of life.

Keywords: Orofacial pain, Rehabilitation, Transcranial stimula-
tion by continuous current.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Na disfungio temporo-
mandibular, a dor aparece de forma frequente e marcante, com
tendéncia A cronicidade, através de mecanismos de neuroplasti-
cidade mal adaptativo. Diante disso, a estimulagio transcrania-
na por corrente continua surge como uma possivel estratégia de
tratamento da dor cronica em disfun¢io temporomandibular. O
presente estudo objetivou avaliar a eficdcia da estimulagao trans-
craniana por corrente continua anddica nos sintomas dolorosos
e, por conseguinte, nos niveis de ansiedade em individuos com
disfun¢io temporomandibular muscular cronica.

METODOS: Os participantes receberam trés tipos diferentes
de intervengio cuja ordem foi randomizada: anddica no cértex
motor primdrio, na regido cortical dorsolateral pré-frontal e esti-
mulagio simulada.

RESULTADOS: Houve melhorias significativas para a dor cli-
nica em todos os protocolos de estimulagio, com um alivio de
aproximadamente 40% (p=0,001). Nao houve diferenca signifi-
cativa no efeito da estimulacio transcraniana por corrente con-
tinua entre os diferentes tipos de estimulagio (p=0,14). Ocorreu
impacto positivo sobre os sintomas de ansiedade, com diminui-
Ao significativa nos niveis de ansiedade estado (p=0,035) e traco
(p=0,009).

CONCLUSAO: O uso da estimulagio transcraniana por cor-
rente continua melhorou a condigio de satide dos portadores de
disfun¢io temporomandibular muscular cronica, promovendo
um alivio do quadro 4lgico, diminui¢io do nivel de ansiedade,
além de gerar qualidade de vida.

Descritores: Dor orofacial, Estimulagio transcraniana por cor-
rente continua, Reabilitaco.

INTRODUGAO

A disfun¢io temporomandibular (DTM) é uma doenga de elevada
prevaléncia que acomete a musculatura da mastigacio e/ou articu-
lagio temporomandibular. Dentre os sintomas, a dor aparece de
modo frequente e marcante, com tendéncia a cronicidade'?. As do-
res cronicas representam um problema expressivo de sadde publica,
que afeta o desenvolvimento das atividades didrias, funcionamento
fisico e psicossocial, bem como a qualidade de vida (QV) dos pa-
cientes, gerando um alto custo para a sociedade e para o sistema de
satide’*?. Estudos apontam que a dor cronica decorre de um esti-
mulo constante no sistema nervoso central (SNC), que por sua vez
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leva 4 sensibilizacio central, na qual ocorrem mudangas na excita-
bilidade da membrana neuronal em razio de alteracoes fisioldgicas
e estruturais. Esse mecanismo caracteriza-se por neuroplasticidade
mal adaptativa, mas que pode ser revertida mediante tratamento®*.
A dor crénica em DTM € um fenémeno complexo e multidimen-
sional que estd frequentemente associado a um estado emocional
alterado’'¢, necessitando um tratamento multidisciplinar, o qual en-
volve diferentes terapias. Algumas visam tratar a musculatura, outras
agem sobre a oclusao dentdria ou estruturas articulares e hd aquelas
cujo foco principal ¢ o fator psicoemocional”""’.

Acredita-se que essa modificacio a nivel neuronal, somado ao dese-
quilibrio emocional presente em muitos pacientes portadores dessa
disfungio, acarreta uma resposta nio satisfatéria as terapias tradi-
cionais, tais como a educa¢io do paciente com relagio ao autocui-
dado, farmacoterapia, acupuntura, placas oclusais estabilizadoras,
biofeedback, ultrassom, estimulagio elétrica nervosa transcutinea
(TENS), terapia cognitivo-comportamental, entre outras"®*'>!715,
Diante desse contexto, evidencia-se a necessidade de uma terapéuti-
ca que atue diretamente sobre o SNC. Essa acao pode ocorrer atra-
vés de fdrmacos, contudo, muitos pacientes se mostram refratdrios
ou apresentam efeitos adversos, como a dependéncia ¢/ou a toleran-
cia"”!8, Desse modo, destaca-se a importancia de novos tratamentos
que envolvam mecanismos de neuromodulagio e neuroplasticidade,
como a estimulagio transcraniana por corrente continua (ETCC),
que pode tornar-se uma alternativa terapéutica, bem como comple-
mentar aos diferentes tipos de tratamento j4 em uso?*. Além disso,
a ETCC corrobora a necessidade de dar-se preferéncia a procedi-
mentos reversiveis e nao invasivos"'”'%,

A ETCC emerge como possivel modalidade de tratamento na
DTM. Busca modificar o padrio de atividade cortical e restabelecer
a ativacdo normal dos centros de processamento da dor, e conse-
quentemente, promover o alivio do quadro 4lgico”?. Trata-se de
uma técnica simples, de baixo custo, nio invasiva, indolor, segura e
bem tolerada® .

O uso de protocolos de ETCC tem se mostrado promissor em al-
guns estudos, com bons resultados quanto 4 redugio dos sintomas
dolorosos em pacientes com dor cronica®**2426#31 O efeito anal-
gésico tem sido relatado através da estimulagio anddica, principal-
mente, no cértex motor primdrio (M1)?-#3337_ Contudo, existe
outra opg¢ao de protocolo de estimulacio anddica que corresponde
a regido dorsolateral do cértex pré-frontal (DLPF), que demonstra
envolvimento no processamento do componente emocional da
dor!32#33840 Entretanto, esses resultados ainda sio escassos e in-
conclusivos, o que indica a necessidade de maiores investigagées,
sobretudo quando se trata de DTM?!31:32394142,

Nesse contexto, torna-se pertinente a investigagio de métodos alter-
nativos no tratamento da DTM muscular cronica objetivando am-
pliar o leque de possibilidades e, portanto, promover o alivio da dor,
recuperacao funcional, e consequentemente, melhor QV & maior
ntimero de pacientes'*'**%. Com essa finalidade, e ao considerar a
falta de pesquisas comparando o efeito da ETCC nas regioes M1 e
DLPF em pacientes com DTM muscular cronica, o presente estudo
objetivou avaliar e comparar a eficicia da ETCC andédica, aplicada
em diferentes regides corticais (M1 e DLPF), nos sintomas doloro-
sos e, por conseguinte, nos niveis de ansiedade em pacientes com
DTM muscular com dor cronica.
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METODOS

Foi realizado um estudo preliminar, controlado, duplamente enco-
berto, do tipo cruzado, com trés bracos de intervencio, cuja sequén-
cia foi determinada aleatoriamente.

Inicialmente, a amostra foi composta por pacientes com DTM mus-
cular cronica que buscaram tratamento no Servico de Controle da
Dor Orofacial do Hospital Universitdrio Lauro Wanderly (HULW)
da Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Devido a dificuldade
em encontrar participantes para o estudo, foram utilizados antincios
impressos e eletronicos, contato direto ou por meio de referéncias
de profissionais de satde para o recrutamento dos voluntdrios. Apds
contato por parte dos voluntdrios, foram agendados horérios de tria-
gem para a avaliagio dos critérios de selecio.

Os participantes foram avaliados por um pesquisador treinado (P1),
por meio dos Critérios Diagndsticos de Pesquisa em Disfuncao Tem-
poromandibular (RDC/DTM) para confirmagio do diagnéstico de
DTM. Aqueles que se enquadraram nos critérios de elegibilidade
foram convidados a participar do estudo. Dos que concordaram,
solicitou-se assinatura do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido (TCLE), em duas vias, aps minuciosa leitura e explicagio
acerca de todos os procedimentos da pesquisa.

Para ser incluido no estudo, o individuo deveria: (1) ter assinado, pre-
viamente, o TCLE; (2) estar na faixa etdria dos 18-60 anos de idade,
independentemente do sexo; (3) ter um diagnéstico de dor pela DTM
muscular correspondente ao grupo I do Eixo I do RDC/TMD); (4)
possuir um escore de dor equivalente a 4 ou superior na escala ana-
légica visual (EAV), presente regularmente hd 6 meses ou mais; (5)
presenca de sintomas depressivos moderados mediante avaliagio pela
escala SCL-90 do Eixo II, (RDC/TMD); (6) nio estar gravida; (7)
nio possuir dispositivos metdlicos ou eletrdnicos implantados na ca-
bega; (8) ndo possuir histéria de abuso de dlcool ou drogas nos tltimos
6 meses; (9) nao fazer uso de carbamazepina nos tltimos 6 meses (uso
de fdrmacos moduladores da atividade do SNC); (10) ndo possuir his-
térico de epilepsia, acidente vascular cerebral, de moderada a grave
lesao cerebral traumdtica, ou enxaqueca; (11) néo ter realizado neuro-
cirurgia; (12) ndo possuir transtorno psiquidtrico, como esquizofrenia
ou transtorno bipolar; (13) néo possuir outra fonte de dor semelhante
a DTM muscular, como fibromialgja.

O presente estudo teve os seguintes critérios de exclusio: (1) duas
faltas no decorrer das sessoes do tratamento; (2) durante a pesquisa,
ir de encontro a algum critério de inclusdo, como no caso de mu-
lheres, engravidar.

Para a caracterizagdo da amostra aplicou-se um questiondrio socio-
demogréfico, com a finalidade de coletar informagdes sobre idade,
sexo, religido, estado civil, escolaridade, renda familiar, histérico de
doenca, uso de firmacos, tratamentos realizados ou em andamento.
Para a avaliagdo dos niveis de ansiedade, dor e percepgio global de
mudanca utilizou-se, respectivamente, os seguintes instrumentos:
Inventdrio de Ansiedade Traco-Estado (IDATE), EAV e Escala de
Percep¢io Global de Mudanca (EPGM):

e O IDATE possui a finalidade de avaliar objetivamente ambos os
aspectos da ansiedade: traco e estado. E um instrumento com 40
afirmagoes descritivas a respeito dos sentimentos da pessoa, distri-
buido em duas partes (trago e estado de ansiedade), em que cada
parte é formada por 20 afirmagoes e as respostas sao dadas em escala
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do tipo Likert de quatro pontos (1 — absolutamente nio a 4 — mui-
tissimo). A pontuagio em cada questiondrio varia de 20 a 80, com
classificacio do nivel de ansiedade em: baixa (20 a 33), média (33 a
49) e alta (49 a 80)%.

o A EPGM ¢é um instrumento compreensivel e capaz de medir a per-
cepeao de mudanga do estado de sadde e satisfagio com o tratamen-
to de pacientes com dor cronica de natureza musculoesquelética.
Trata-se de medida unidimensional na qual os individuos classificam
a sua melhoria associada a interven¢io numa escala de 7 itens que
varia entre 1 (sem alteragoes) e 7 (Muito melhor)*.

o A EAV permite converter a experiéncia subjetiva da dor em dados
numéricos. Os sujeitos foram convidados a marcar um ponto na
escala de classificagao horizontal, de zero a 10, que representa a in-
tensidade da dor, na qual zero representa a auséncia de dor, (1-3) dor
leve, (4-7) moderada e (8-10) intensa. Trata-se de um instrumento
amplamente utilizado, com resultados vélidos e reprodutiveis no to-
cante 2 medida da dor®.

Os participantes foram alocados em um grupo tnico, os quais re-
ceberam trés diferentes tipos de intervengio cuja ordem foi rando-
mizada para cada participante. Os diferentes protocolos de trata-
mento foram: 1. ETCC anddica sobre o cértex M1 esquerdo (C3)
e catddica na regido supraorbital direita (Fp2), 2. 4nodo sobre o
DLPF esquerdo (F3) e cdtodo na regiao supraorbital direita (Fp2),
e 3. ETCC simulada (placebo) com a mesma disposi¢ao dos ele-
trodos do primeiro protocolo (C3 e Fp2), porém a corrente foi
interrompida apds 30 segundos, seguindo o protocolo de estudos
anteriores? 22342,

O neuroestimulador utilizado foi o TCT (Versao Research) desen-
volvido pela Trans Cranial Research Limited (Hong Kong, China),
com o kit contendo os fixadores do neuroestimulador, esponjas,
borracha, eletrodos e cabos de conexao. O posicionamento dos ele-
trodos seguiu o sistema internacional 10/20 do eletroencefalograma.
Eles foram envoltos por 5x7cm de esponja umedecidas com solugao
fisiolégica a 0,9%.

O procedimento ocorreu em trés etapas, cada etapa envolveu cinco
sessoes. Cada sessao durava 20 minutos e foi realizada diariamente
(de segunda a sexta). Aplicou-se uma corrente de 2mA com a densi-
dade de corrente equivalente a 0,05 A/m2. O protocolo de estimu-
lagao utilizado (em relagdo a intensidade, frequéncia das sessoes, o
tamanho/posicio dos eletrodos e duracio do tratamento) baseou-se
em estudos prévios?! #3942,

Os sintomas dolorosos e o nivel de ansiedade foram quantificados
antes do inicio do tratamento. Em seguida, fez-se a randomizagio da
ordem dos trés tipos de interven¢io que cada participante recebeu,
e posteriormente, deu-se inicio as intervengoes. Ao término das cin-
co sessoes de cada tipo de intervengio, foram realizadas reavaliacoes
quanto aos niveis de dor, ansiedade, além da aplicacio de escalas
quanto 2 percepgio global de mudanca e nivel de confianca. Com
base em estudos prévios foi definido um periodo de lavagem (wash-
-out) de quatro semanas entre os diferentes tipos de estimulagio ob-
jetivando evitar efeitos residuais indesejados (carry-over)***5. Dessa
forma, os participantes foram reavaliados quanto aos niveis de dor e
ansiedade, antes e ap6ds cada etapa de cinco sessoes de estimulagio,
com um intervalo de quatro semanas (perfodo de wash-out), entre
os diferentes protocolos de tratamento. Durante o estudo, nenhum
participante recebeu qualquer outro tipo de tratamento para a doen-

¢a em questdo, evitando qualquer efeito além da neuromodulagio
(exceto o uso esporddico de analgésico no periodo wash-out).

A randomizagio foi feita por um programa de computador online
(www.random.org). A equipe envolvida no estudo foi devidamente
treinada e encoberta. Para tanto, cada pesquisador foi responsdvel
por uma etapa, sem acesso as demais informagées. Em relagio a fun-
¢do de cada pesquisador (P) teve-se: diagnéstico (P1), randomizagio
e alocagao oculta (P2), tratamento (P3), coleta de dados (P1) e and-
lise dos dados (P1).

Com a finalidade de ocultar a alocacio, utilizou-se envelopes se-
quenciais numerados, opacos e selados. Os participantes foram
identificados por cédigos e nao tinham conhecimento acerca do tipo
de intervengio que receberam no estudo.

O ensaio clinico foi registrado no clinicaltrials.gov (registro de niime-
ro NCT03285685) ap6s aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa
do HULW da UFPB (Parecer de CAAE: 64862817.0.0000.5183).

Andlise estatistica

Os dados numéricos foram apresentados em média e desvio padrao,
e sua distribuicdo foi avaliada pelo teste de normalidade Kolmogo-
rov-Smirnov. O valor de alfa foi estabelecido como 5% (p<0,05). As
andlises foram realizadas com o pacote estatistico SPSS versao 21.0.
Os dados foram analisados pelo teste ANOVA de medidas repetidas,
seguido pelo teste post-hoc de Bonferroni. A varidvel dependente pri-
mdria foi a intensidade da dor e os fatores foram os diferentes locais
de estimulacao (M1, DLPF e placebo) e tempo (no estado basal,
apds as cinco sessoes de estimulagio e quatro semanas depois). A
varidvel dependente secunddria, nivel de ansiedade trago-estado, foi
analisada de modo semelhante, sendo os escores apresentados em
termos de médias e desvio padrao.

Os efeitos adversos foram investigados apds cada sessao de estimula-
¢do, e a andlise dos dados também foi feita pela ANOVA de medidas
repetidas. J4 os resultados das escalas Percepcio Global de Mudanga
e Nivel de confianca foram apresentados por médias e desvio pa-
drio, cuja andlise foi feita pela ANOVA de uma via. A presenca de
correlagoes entre as varidveis estudadas foi investigada por meio do
coeficiente de correlacio de Pearson.

RESULTADOS

O presente estudo teve inicio em marco de 2017 e foi finalizado em
dezembro de 2017. Um total de 151 pacientes foi triado, dentre eles
13 se encaixaram nos critérios de elegibilidade, mas apenas nove acei-
taram participar do estudo. Apds assinatura do TCLE, a sequéncia
de recebimento dos diferentes tipos de estimulagio foi randomizada.
Durante o estudo, quatro individuos foram excluidos da pesquisa.
Com relagao 2 perda de seguimento, um participante s4 recebeu a
primeira etapa de ETCC e foi excluido, pois no sentiu mais dor.
Outros trés participantes desistiram da tltima etapa por indisponi-
bilidade de tempo. Sendo assim, apenas cinco participantes conclui-
ram o estudo (Figura 1).

Na tabela 1 estao descritas as principais varidveis que caracterizaram
a amostra como género, idade, duragio da dor, dados da EAV, e dos
IDATE T e E. A amostra foi composta apenas por mulheres, pos-
sivelmente em virtude de estudos observarem que o sexo feminino
apresenta de duas a trés vezes mais risco de desenvolver DTM#:051,
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Elegibilidade
1. Disfungéo temporomandibular muscular; 2. Termo de consentimento Livre e Esclarecido; 3.18-60 anos;
4. Escala analogica visual >4; 5. Dor presente >6 meses; 6. Moderado SCL-90; 7. Nao estar gestante; 8.
Auséncia de dispositivos metalicos na cabeca; 9. Auséncia de abuso de alcool ou drogas nos Ultimos 6
meses; 10. Nao uso de farmacos moduladores da atividade do sistema nervoso central; 11. Ndo possuir
histérico de epilepsia, acidente vascular cerebral, lesdo cerebral traumatica; 12. Auséncia de transtorno
psiquiatrico; 13. Nao possuir outra fonte de dor.

Incluséo

Na&o incluidos (n=142)
Triagem=151 >| @ Foi de encontro a algum critério de incluséo (n=138)
* Nao aceitaram participar (n=4)

Randomizados (n=09)

v

Alocacao

Etapa 1
e M1, DLPF ou Placebo (n=09)
e Todos compareceram

Etapa 2
e M1, DLPF ou Placebo (n=08)
e 01 ndo compareceu (ausén-

>< cia de dor)

Etapa 3
e M1, DLPF ou Placebo (n=05)
e 03 ndo compareceram (de-

| —————"""|sisténcia

Intervalo:
4 semanas

Intervalo:
4 semanas

Seguimento

Perda de seguimento (razbes) (n=4)
5 concluiram

!

Anélise

Analisados por ANOVA (n=5)

Figura 1. Fluxograma CONSORT com a sequéncia do desenvolvimento do estudo
DLPF = regido dorsolateral do cértex pré-frontal.

Tabela 1. Caracterizagcdo da amostra com dados clinicos e demograficos no escore da dor. J4 na regiao DLPF foi menor, apenas 1 escore

Caracterizacdo da amostra (n=5) Média (DP) Minima Maxima (p=0,69 ¢ IC: -1,2-3,2) de melhora. Contudo, nio foi detectada
Idade (anos) 31 (10) 22 48 diferenca significativa no efeito do ETCC entre os tipos de interven-
Duragao da dor (meses) 16 (12) 08 36 cio (p=0,14) (Tabela 2).

EAV 6,8 (0,8) 36 50 Na tabela 2, observou-se melhora substancial no quadro doloroso,
IDATE-E 44.8 6) 33 55 principalmente na estimulagio em M1 e placebo (p=0,012 ¢ IC: 0,6
IDATE-T 4729.7) 04 15 — 5). Todavia, apds quatro semanas da estimulacio placebo, houve

grande diminui¢io na analgesia, incluindo uma piora em trés dos
cinco participantes (p=0,003 ¢ IC: -6,29—-1,3).

DP = desvio padr&o; n= nimero de participantes; BDI = inventario de depressédo de
Beck; EAV = escala analégica visual; IDATE = Inventario de Ansiedade Trago-Estado.

Tabela 2. Efeito da ETCC na intensidade da dor nos tempos pré, pés-

Todas as participantes tinham utilizado algum tipo de firmaco anal-
-intervencéo e apds 4 semanas

gésico e/ou relaxante muscular, antes do estudo. Esporadicamente,

relatou-se o uso de analgésicos (paracetamol ou dipirona) que ocor- Tipode  EAVpré, EAVpos, Valor EAV Valor
iod. b-out. d d 50 infl . ltad ETCC média média dep pos-4s, dep
reu no perfodo ;ll/ﬂf -out, de m; o a ndo influenciar (;Sl resultados (DP) (DP) média (DP)
do e.st.udo. Nenhuma tomava farmacos de agio centr. durante a M1 70) 1226 014 2.401.6) 0.28
participagio no estudo ou apresentava alguma comorbidade.
, , DLPF 4,4 (2,6) 3,4 (1,8) 2,6 (1,6)
De acordo com os escores pré e pés-tratamento da EAV, tanto as
duas estimulagdes ativas quanto a placebo geraram melhora signi- Placebo 4,8 (1,7) 2(1) 58(7)
Total 542 32 0001* 4223 015

ficativa (p=0,001 e IC: 0,93-3,47), com diminui¢io equivalente a
37% na intensidade da dor. Na ETCC em M1 observou-se diferen-
¢a média pré e pés-tratamento de 2,8 (40%) (p=0,012 ¢ IC: 0,6-5)
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p = valor representa a significancia pelo teste ANOVA de medidas repetidas;
ETCC = estimulagéo transcraniana por corrente continua; DLPF = regido dorso-
lateral do cértex pré-frontal; EAV = escala analdgica visual; *p<0,05.
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Na figura 2 percebeu-se que apds quatro semanas o alivio no qua-
dro doloroso permaneceu nos protocolos de estimulagio ativa (M1
e DLPF), havendo melhora no quadro 4lgico na regiazo DLPE equi-
valente a 41%. Entretanto, de acordo com o teste ANOVA de me-
didas repetidas nio houve diferenca entre os diferentes protocolos de
estimulagio (p=0,28).
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Figura 2. Medidas de escores pela escala analogica visual por pro-
tocolo de estimulagdo em funcéo do tempo (pré, pds-intervencao e
apos 4 semanas)

ETCC = estimulagéo transcraniana por corrente continua; DLPF = regiao dorso-
lateral do cértex pré-frontal.

A ETCC gerou um impacto positivo sobre os sintomas de ansiedade
rastreados pelo IDATE (Tabela 3). Houve diminuicio significativa
nos niveis de ansiedade estado (p=0,035) e traco (p=0,009) apds
sessdes de estimulacio. No entanto, niao houve diferenca entre os
tipos de intervencio tanto no estado de ansiedade (p=0,43) quanto
no trago (p=0,69). Ademais, o coeficiente de correlagio de Pearson
nio detectou relagao linear entre as varidveis dor e ansiedade (estado:

r=0,46 e p=0,081; trago: r=0,47 e p=0,86) (Tabela 3).

Tabela 3. Efeito médio da ETCC no nivel de ansiedade estado e traco
apos intervengao

Variaveis Média (DP) 1C95% Valor de p
IDATE-E 4,8 (7,3) 0,39-9,2 0,035
IDATE-T 4,1 (5,2) 1,2-7 0,009

p = valor representa a significancia pelo teste ANOVA de medidas repetidas; IC =
intervalo de confianca; ETCC = estimulagdo transcraniana por corrente continua;
IDATE = Inventario de Ansiedade Traco-Estado.

Os participantes demonstraram um nivel de confianca elevado no
tratamento recebido, numa escala que varia de 1 a 5. Vale ressaltar
que quando os participantes receberam a estimulagdo placebo rela-
taram conflanga ligeiramente mais elevada (Média [DP]: 4,4 [0,8] e
IC: 3,5-5,5) em comparagio as regides M1 (Média [DP]: 4 [0,7] e
IC: 3-4,8) e DLPF (Média [DP]: 4,2 [0,8] e IC: 3-5,2), ndo haven-
do diferenca significativa (p=0,74). Houve correlagio negativa entre

nivel de confianca e intensidade da dor apés o tratamento (r=-0,61
e p=0,015), além de correlagdo positiva entre confianca e percepgio
global de mudanca (r=0,612 e p=0,015).

Através da EPGM os participantes demonstraram mudanga mode-
rada e significativa no seu estado de satide, desenvolvimento de suas
atividades cotidianas, emogoes e QV em virtude da melhora no qua-
dro dlgico, com escore médio de aproximadamente 5 (DP=1,3 e IC:
4,1-5,7), numa escala de zero a 7. Essa mudanca possuiu um valor
discretamente maior na ETCC na 4rea cortical M1 (Média [DP]:
5,4 [1,1] e IC: 4-6,8), mas nio houve diferenca entre os diferentes
protocolos de estimulagio (p=0,67).

Com relacio aos efeitos adversos durante as sessées de ETCC, os
trés tipos de estimulagio foram bem tolerados. Quando presentes,
apresentaram baixa intensidade, nio havendo diferenca entre di-
ferentes protocolos de estimulagio (p>0,05). Apds cada sessio de
estimulagio, os participantes responderam a um questiondrio que
listava alguns efeitos adversos, classificando-os numa escala de 1
a 4 em ausente, leve, moderado ou forte. Nio foi observada ne-
nhuma lesdo cutinea sob ou nas regioes vizinhas as dreas onde os
eletrodos foram posicionados. Nenhum participante relatou gra-
ve desconforto ou piora no quadro clinico durante a intervencio.
Sendo assim, confirmou-se que a ETCC ¢ segura e bem tolerada.
Estando o formigamento, a coceira e a queimacio entre os sinto-
mas adversos mais prevalentes®>>,

Em se tratando de estudo encoberto, quando questionados apds o
tratamento, todos os sujeitos que participaram da pesquisa acredita-
ram ter recebido a corrente ativa.

DISCUSSAO

O presente estudo observou como desfecho primdrio melhora sig-
nificativa em todos os protocolos de estimulagio. Principalmente
na estimulagio em M1 e placebo, logo apds estimulagio, quando
comparados a regido DLPE Apés quatro semanas, o efeito andlgé-
sico perdurou especialmente nos protocolos de estimulagio ativa.
Todavia, nao houve diferenga significativa relacionada a percep¢io
da dor entre os diferentes protocolos de estimulagio. Vale destacar
que conforme as recomendagées padronizadas da Iniciativa sobre
Mérodos, Medicao, e Avaliacao da dor em Ensaios Clinicos IMM-
PACT (Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment
in Clinical Trial), a diminui¢io na intensidade da dor em 50% ¢
considerada substancialmente importante, j4 uma redugio em 30%
¢ considerada melhora clinica moderadamente satisfatdria.

De modo semelhante, trés ensaios clinicos controlados e do tipo pa-
ralelo pesquisaram o uso da ETCC em sujeitos com DTM, mas a
estimulagio foi apenas no cértex M1. Oliveira et al.** nao encontra-
ram diferenca significativa entre os grupos, mas observaram grande
melhora na intensidade da dor apds o tratamento, principalmente
no grupo de estimulagio ativa somada a exercicios fisioterdpicos. J4
Sakrajai et al.** ¢ Donnell et al.”® observaram diferenca significativa
no quadro de dor no grupo que recebeu ETCC ativa, ressaltando
que esse ltimo utilizou um aparelho de ETCC de alta defini¢io
sobre M1, o qual permite a emissdo da corrente de forma mais focal.
O protocolo mais frequente corresponde a estimulagio anodal sobre
M1 durante 20 minutos em cinco dias consecutivos, no qual o efei-
to de alivio da dor perdura de duas a seis semanas®***3*337_Q efeito
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analgésico da neuroestimulagdo mensurado pela EAV, apés quatro
semanas da intervencio, mostrou grande diminuigio na analgesia
decorrente da estimulagio placebo, diferentemente da ETCC ativa
em M1 e DLPE nos quais o tamanho do efeito tendeu a permane-
cer, com uma melhora de 37 e 41%, respectivamente.

Quanto s regioes eleitas na neuromodulagio nio invasiva para o
tratamento da dor, sabe-se que os cortices M1, somatossensorial (S1)
e dorsolateral pré-frontal integram o que se chama “matriz da dor”,
que podem ser diretamente alcangadas pela ETCC, e desse modo
influenciar a via disfuncional de como a dor estd sendo processada,
atingindo componentes subcorticais de modo indireto®!#>>%>°,
Estudos mostraram que a estimulagio em M1, principalmente no
lado esquerdo, produz melhorias clinicas significativas nos pacientes
com dor crénica, o que fez com que essa regido cortical tenha se
tornado o principal alvo de vérias técnicas neuromoduladoras, in-
cluindo a ETCC, dedicadas 4 melhoria da dor crénica em ensaios
clinicos®?#3323 Qs intrincados mecanismos neurofisiolégicos que
explicam a eficdcia clinica da estimulagio M1 para o alivio da dor
nio sio completamente compreendidos. Entretanto, acredita-se
que seus mecanismos analgésicos envolvem a ativagio de controles
de “cima para baixo” (top down) relacionados 2 excitagio de fibras
horizontais intracorticais e facilitagio do controle descendente de
inibi¢io da dor. Estudos de neuroimagem revelaram a presenca de
mediagio quimica da dor através de neurotransmissoes opioidérgi-
cas, glutamatérgicas, GABAérgicas e serotoninérgicas®3>33,
Acredita-se que a dor decorrente da DTM muscular esteja forte-
mente relacionada a distrbios emocionais™'®*. E o cértex DLPF é
o fulcro de viérias redes cerebrais envolvidas no processamento cog-
nitivo, afetivo e sensorial, cuja estimulagio provavelmente medeia os
efeitos analgésicos através da modulagio de redes afetivo-emocionais
relacionadas a dor'®3%%,

A regido cortical DLPF esquerda desempenha um papel no con-
trole ativo sobre a percep¢io da dor através da modulagao de vias
cérticosubcortical e cérticocortical bilateralmente®. Além disso,
alguns estudos compararam o efeito da ETCC nos cértices M1 e
DLPF em individuos com dor cronica, nos quais a estimulagio na
regido DLPF gerou alivio da dor tio bom quanto o grupo M1, e
por vezes, maior®*>%,

Considerando estudos prévios e a relagio da drea DLPF esquerda
com os aspectos emocionais da dor, o presente estudo hipotetizou
que a neuromodulagio anddica no lado esquerdo promoveria efei-
to analgésico mais intenso no protocolo de estimulagio na regiao
DLPF do c6rtex em comparagio 4 estimulagio no cértex M1, uma
vez que aquela drea demonstra ser responsével pelo processamento
do componente emocional da dor, muitas vezes subjacente a refra-
tariedade ao tratamento'“. Apesar dos participantes relatarem me-
lhora no quadro dlgico quando receberam a corrente anddica no
cortex DLPE logo apds o tratamento, o efeito analgésico foi maior
na ETCC em M1. Entretanto, o tamanho do efeito analgésico de
ambos os locais de estimula¢io foi semelhante apés quatro semanas.
Um estudo envolvendo pacientes com fibromialgia comparou os
protocolos de 10 sessoes, uma por dia, com intensidade de 2mA
e duragio de 20 minutos. A ETCC foi aplicada no cértex M1 ou
DLPF do lado esquerdo, e observou que ambas regides induziram
melhorias significativas em relagio & dor e QV. Contudo, o grupo
M1 foi mais eficaz em manter a diminui¢io observada das pontua-
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oes de dor por até 60 dias®. Esse mesmo grupo de estudiosos uti-
lizou anteriormente um protocolo de cinco sessoes, no qual apenas
a estimulagio no cértex M1 gerou melhora significativa no quadro
de dor””. Nessa linha l6gica ¢ possivel que um aumento do niimero
sessoes de ETCC, de cinco para 10, permita um efeito analgésico
mais pronunciado apés a estimulacio na regidao DLPE

O fator psicossocial parece estar associado 8 DTM*'¢, estando os pa-
cientes com altos niveis de ansiedade e/ou depressio mais propensos
a essa disfungio. E quanto mais duradoura a dor, maiores serdo os
riscos de problemas comportamentais, psicossociais e cognitivos, o
que piora o prognéstico'.

Como desfecho secunddrio, avaliou-se os niveis de ansiedade traco e
estado apds as sessoes de estimulagdo, de acordo com o IDATE-E e
T. Alguns estudos apoiam a associagdo entre dor e ansiedade, prin-
cipalmente quando a dor é muscular'®*®. Na pesquisa em questio,
observou-se diminui¢io significativa dos niveis de ansiedade trago
e estado apds a terapia. No entanto, nio houve diferenca entre os
diferentes tipos de intervengio, nem correlagio positiva entre dor e
ansiedade, possivelmente em virtude da pequena amostra. Donnell
etal.?® no observaram diferenca significativa no estado de ansiedade
apds tratamento, ja Oliveira et al.* detectaram melhora nos sinto-
mas depressivos.

Os participantes relataram mudan¢a moderada e significativa no seu
estado de satide, mas ndo houve diferenca entre os tipos de interven-
¢do (p=0,67). Esses dados corroboram estudos anteriores que mos-
traram a existéncia de relagio de influéncia negativa entre o quadro
dlgico e o desenvolvimento das atividades didrias, funcionamento
fisico e psicossocial, bem como a QV dos pacientes®”.

O efeito placebo corresponde a beneficios atribuiveis as respostas
cérebro-mente ao contexto em que um tratamento ¢ administrado.
Esse efeito, somado ao fato de os pacientes relatarem alto nivel de
conflanga no tratamento recebido, justifica a elevada melhora dos
participantes que receberam ETCC placebo. Semelhante melhora
no grupo controle ocorreu nos estudos de Donnell et al.?*, Oliveira
et al.** e Sakrajai et al.*. Nesse tiltimo, aproximadamente um terco,
a metade dos pacientes experimentaram algum tipo de alivio da dor.
Em estudos envolvendo neuromodulagio no tratamento da dor esse
fendmeno ¢ bastante observado™.

Alguns estudos também observaram a redugio da ansiedade em vo-
luntdrios alocados em grupo placebo®. Efeito também observado
no presente estudo.

Por outro lado, na estimulagio placebo, o quadro de dor piorou
de forma mais acentuada apdés 04 semanas quando comparado
ETCC ativa. O que pode ser justificado pelo efeito otimizado a ni-
veis moleculares e clinicos do ETCC real em relagio ao placebo®®2,
somado ao fato de os efeitos clinicos da ETCC serem cumulativos e
se desenvolverem de forma lenta, possivelmente devido a mudancas
neuropldsticas* %%,

Com base em descobertas de andlises de imagens cerebrais, consi-
dera-se que a analgesia decorrente de placebo é um fendmeno real,
ou seja, biologicamente mensurédvel. Eles sao mediados por diversos
processos — incluindo aprendizado, expectativas e cognicio social
— ¢ podem influenciar vdrios resultados clinicos e fisioldgicos rela-
cionados a satde. A evidéncia emergente na neurociéncia acredita
que multiplos sistemas cerebrais ¢ mediadores neuroquimicos estao

envolvidos, incluindo opioides e dopamina®-%3.
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Limitacoes do estudo e perspectivas futuras

Uma limitagio do presente estudo corresponde & pequena amostra,
por trata-se de um estudo preliminar. Possivelmente a amostra foi
insuficiente para detectar efeitos estatisticamente significantes nas
varidveis entre os protocolos estudados. Também niao houve um
acompanhamento da atividade cerebral antes e depois do tratamen-
to, portanto nao se pode fornecer resultados acerca de possiveis me-
canismos neurofisioldgicos relacionados 38 ETCC.

A permanéncia do efeito analgésico da ETCC, principalmente nas
estimulages ativas apds quatro semanas, mostra que o perfodo de
wash-our adotado entre as etapas do estudo possivelmente nio foi
suficiente para evitar os efeitos residuais da estimulagio realizada
na etapa anterior, apesar desse perfodo de lavagem ter sido definido
com base em estudos prévios® 44,

Ressalta-se a dificuldade na aderéncia do participante a pesquisa,
uma vez que sua presenca ¢ necessdria durante 15 sessdes. Ademais,
entre cada cinco sessoes existiu um espacamento de quatro semanas,
fazendo com que o estudo durasse aproximadamente quatro me-
ses para cada participante. Além disso, a falta de compara¢io entre
a eficdcia da ETCC e outras técnicas convencionais, como a placa
oclusal, configura-se como outra limitagio, sugerindo que pesquisas
posteriores avaliem de forma fatorial tais aspectos.

Os resultados desta pesquisa ndo devem ser extrapolados para a apli-
cagio clinica de ETCC no tratamento da dor cronica em DTM.
Sugere-se o desenvolvimento de novos estudos com um tamanho de
amostra significativo, objetivando quantificar o tamanho do efeito e
diferengas entre os tipos de intervengio, buscando facilitar a tomada
de decisdo quanto & melhor escolha de tratamento. Tendo em vista
que se trata de um estudo com dados preliminares, os resultados
precisam ser interpretados com cautela.

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que o uso da ETCC melhorou a condi¢ao
de satde dos portadores de DTM muscular cronica, promovendo
um alivio do quadro 4lgico, diminui¢io do nivel de ansiedade, além
de contribuir positivamente na QV. O cértex M1 foi a 4rea estimu-
lada que demonstrou melhor resultado, levando em consideracio o
efeito do tratamento logo apds as cinco sessdes de neuroestimulagio.
Vale ressaltar que a ETCC demonstrou ser um instrumento seguro
e bem tolerado.
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