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RESUMO

Introducdo: A dor crénica ndo maligna afecta cerca de 20% a 30% da populacdo
mundial, tendo um grande impacto a nivel socioeconémico. A dor orofacial representa
um conjunto de distarbios, podendo evoluir para uma situacao de dor orofacial crénica.
O tratamento destes casos € um desafio complexo em que a dificuldade em dar resposta
aumenta substancialmente perante situa¢cdes de doentes com dor cronica refractéaria,
frequentemente sem resposta até mesmo aos tratamentos mais actuais. Evidéncias
recentes demonstraram que a Estimulagdo Magnética Transcraniana (TMS) de alta
frequéncia e a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) aplicadas no
cértex motor (M1) podem mostrar eficicia a curto prazo na reducéo da dor crénica e ha
melhoria da qualidade de vida. Além disso, a TMS e a tDCS tém revelado uma resposta
positiva no tratamento da dor orofacial cronica. Apesar da evidéncia crescente da
eficacia clinica destes métodos de estimulacdo cerebral ndo invasiva, os seus
mecanismos de acc¢do ainda ndo sdo completamente compreendidos.

Objectivo: Esta reviséo sisteméatica tem o objectivo de investigar os mecanismos de
accao da TMS e da tDCS na dor crénica, quando aplicadas no cortex motor, através de
uma revisdo da literatura existente.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa digital nas bases de dados:
MEDLINE (via PubMed), Scopus, Web of Science e Cochrane Libary. Os critérios de
elegibilidade incluiram estudos clinicos que avaliaram os mecanismos de acc¢ao da TMS
ou da tDCS, direccionados ao cértex motor, em doentes com dor crénica através de
métodos de neuroimagiologia. O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta
adeguada para o tipo de estudo em questao. Para os estudos do tipo série de casos ou
estudos clinicos antes e depois foi utilizado The National Institutes of Health (NIH) quality
assessment tool for case-series study (Interventional). Os estudos clinicos
randomizados foram avaliados através do Risk of bias 2 (RoB 2) da Colaboracéo
Cochrane. O protocolo foi registado na base de dados PROSPERO.

Resultados: A pesquisa inicial resultou em 1039 resultados, tendo sido seleccionados
7 artigos. Os resultados destes estudos sugerem que o mecanismo de accédo da TMS e
tDCS estara relacionado com um aumento de eficacia da modulacdo das vias da dor,
com efeitos, possivelmente interligados, ao nivel da concentracdo metabdlica,
metabolismo cerebral e conectividade funcional.

Concluséo: Os estudos incluidos demonstraram que os métodos de estimulagéo
cerebral ndo invasivos sdo capazes de modificar o metabolismo cerebral e a
conectividade de regifes associadas ao processamento da dor. Apesar dos resultados
animadores, é necessario o desenvolvimento de mais pesquisas de modo a clarificar os
mecanismos de accdo destes métodos através de evidéncia cientifica robusta.

Palavras-chave: dor cronica; orofacial; neuromodulacdo; neuroestimulacdo; nao
invasiva; neurotransmissor; mecanismos de accéo
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ABSTRACT

Introduction: Chronic non-malignant pain affects about 20% to 30% of the world
population, having a great impact at the socioeconomic level. Orofacial pain represents
a range of disorders, which may evolve into a situation of chronic orofacial pain. The
treatment of these situations is a complex challenge in which the difficulty of response
increases substantially in cases of patients with refractory chronic pain, often
unresponsive even to the most current treatments. Recent evidence has shown that
high-frequency Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) and Transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS) applied to the motor cortex (M1) may show short-term
efficacy in reducing chronic pain and improving quality of life. Furthermore, TMS and
tDCS have shown a positive response in the treatment of chronic orofacial pain. Despite
growing evidence of the clinical effectiveness of these non-invasive brain stimulation
methods, their mechanisms of action are still not fully understood.

Objective: This systematic review aims to investigate the mechanisms of action of TMS
and tDCS in chronic pain, when applied to the motor cortex, through a review of the
existing literature.

Materials and Methods: A digital search was performed in the following databases:
MEDLINE (via PubMed), Scopus, Web of Science and Cochrane Libary. The eligibilty
criteria included clinical studies that evaluated the mechanisms of action of TMS or tDCS,
targeting the motor cortex, in patients with chronic pain, using neurocimaging methods.
The risk of bias was assessed using the appropriate tool for the type of study in question.
For case series or before-and-after clinical studies, The National Institutes of Health
(NIH) quality assessment tool for case-series study (Interventional) was used.
Randomized clinical trials were evaluated using the Risk of bias 2 (RoB 2) of the
Cochrane Collaboration. The protocol was registered in the PROSPERO database.

Results: The initial search resulted in 1039 results, with 7 articles being selected. The
results of these studies suggest that the mechanism of action of TMS and tDCS will be
related to an increase in the efficiency of the modulation of pain pathways, with effects,
possibly interlinked, at the level of metabolic concentration, brain metabolism and
functional connectivity.

Conclusion: The included studies demonstrated that non-invasive brain stimulation
methods are capable of inducing changes of brain metabolism and changes of
connectivity of the regions associated with pain processing. Despite the encouraging
results, further research is needed in order to clarify the mechanisms of action of these
methods through robust scientific evidence.

Keywords: chronic pain; orofacial; neuromodulation; neurostimulation; non-invasive;
neurotransmitter; mechanisms of action
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INTRODUCAO

A dor é considerada um sinal de alerta que pode indiciar a existéncia de lesédo real
ou potencial num tecido biolégico®. A classificacdo de aguda ou crénica associada a
marcadores cronoldgicos, € uma terminologia Util em cenério clinico, mas tem-se
revelado demasiado simplista, particularmente para fins de investigacdo?. Na verdade,
mais importante do que a indicacdo de marcadores cronolégicos (por exemplo, trés ou
seis meses), a dor cronica pode ser diferenciada da dor aguda pelo grau de
incapacidade fisica, prejuizo psicoldégico e impacto social que promove®. A dor crénica
tem recebido particular atencdo nas Ultimas décadas, consequéncia da sua alta
prevaléncia na populacdo em geral®. A dor crénica ndo maligna afecta cerca de 20% a
30% da populagdo mundial e tem um grande impacto socioeconémico a nivel global??,
De facto, estima-se que a dor cronica afecte quase 100 milhdes de adultos s6 nos
Estados Unidos da América, um numero superior, inclusivamente, ao somatério dos
casos de cancro, diabetes e doencas cardiacas®. Embora as estimativas variem
bastante consoante as populacbes em estudo, dados de 2016 apontam que, também
nos Estados Unidos da América, cerca de 8% das pessoas apresentam dor crénica de
alto impacto, ou seja, dor crénica de tal forma intensa que limita as actividades diarias,
sejam elas de trabalho ou de lazer®. A dor pode ainda ser dividida ou classificada em
duas categorias: dor nociceptiva ou dor neuropética®. No entanto, nem a dor nociceptiva
nem a dor neuropatica representam uma entidade nosolégica, uma vez gue tanto uma
como a outra sdo umbrella terms que englobam um grande niumero de doencas, cada

uma das quais com sinais, sintomas, etiologias e fisiopatologia especificos.

Relativamente a Dor Orofacial, este é também um umbrela term que se refere a um
conjunto amplo e heterogéneo de distirbios complexos, onde se incluem condi¢des
neuropaticas e nociceptivas, como as disfungbes temporomandibulares (DTM), a
nevralgia do trigémeo, a nevralgia pés-herpética, o sindrome de ardor bucal, entre
outras?. Estima-se que uma parte consideravel da populagdo em geral experimentara
algum episdédio de dor orofacial ao longo da sua vida®®, embora apenas alguns desses
episodios evoluam para situac6es de dor orofacial crénica. De facto, a verdade é que
os estudos epidemiologicos existentes relatam uma grande variabilidade, no que
respeita a prevaléncia de dor orofacial crénica®!°. Mais concretamente, enguanto
Aggarwal et al.'° relataram uma prevaléncia de até 7%, Macfarlane et al. 8 encontraram
uma prevaléncia de 1% ou menos. De acordo com a classificacdo de dor crénica da
International Association for the Study of Pain (IASP) para a Classificagéo Internacional

das Doencgas 11 (CID-11), a cefaleia priméria cronica, ou dor orofacial, € definida como
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"cefaleia ou dor orofacial que ocorre em, pelo menos, 15 dias por més, por mais de trés
meses, na boca e area do rosto™!. Adicionalmente, os doentes sdo diagnosticados de
acordo com o fenétipo da dor orofacial presente no uUltimo ano!'. Os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na patogénese deste grupo de doencas sdo complexos e
multifacetados, ndo sendo ainda completamente compreendidos. Além disso, a
coexisténcia de factores psicoldgicos, a que se associa o vasto numero de mecanismos
periféricos e centrais (por exemplo, a neuroplasticidade funcional e estrutural e mais
especificamente, a sensibilizacdo periférica e central), torna o tratamento da dor
orofacial e mais especialmente, o tratamento da dor orofacial crénica num desafio

extremamente complexo®!2,

Os mais recentes avancos cientificos e tecnolégicos da Neuroimagiologia, a que se
associam é&reas do conhecimento como a Engenharia Biomédica, a Engenharia
Informética e a Computacdo Grafica, tém permitido a execucdo de trabalhos de
investigacdo focados nas alteracdes neuroplasticas que ocorrem no cérebro humano
condicionado pela dor. Estes estudos revelam que estas alteracdes envolvem uma rede
complexa de estruturas cerebrais como, por exemplo, o cortex somatossensorial, 0
cortex pré-frontal, o giro cingulado, entre outros?®. Os efeitos neuroplasticos
relacionados com a dor e, em particular, a dor crénica, ndo se restringem apenas a
alteracdes estruturais da substancia branca e cinzenta, uma vez que revelam também
alteracdes da circulagdo sanguinea regional, do metabolismo e das concentragfes de
varios neurotransmissores®. Adicionalmente, os estudos mais recentes relatam
alteracdes relacionadas com a dor crénica ao nivel dos principais sistemas moduladores
da dor enddgena, como o sistema dopaminérgico®, o sistema opidide'® e o sistema
GABA?S,

Existe, actualmente, uma quantidade muito vasta de terapias direccionadas ao
tratamento da dor crénica orofacial, considerando-se os tratamentos conservadores a
primeira linha terapéutica. Apesar de todos os avangos no tratamento da dor no século
XXI, continuam a existir alguns doentes com dor crénica refractaria, nao respondendo,
inclusivamente, aos tratamentos mais actuais e conceituados?. Esta realidade justifica
a atencdo que tanto clinicos como académicos tém vindo a dar aos métodos de
estimulacdo cerebral ndo invasiva, uma vez que sdo considerados como potenciais
ferramentas para modular centralmente a dor crénica, podendo ser especialmente Gteis
para os casos de condi¢cdes patoldgicas de dor cronica refractarias aos tratamentos

conservadores?’18,
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Os métodos nado invasivos de estimulacdo cerebral, como a estimulacdo eléctrica
transcraniana (tDCS, do inglés Transcranial Direct Current Stimulation) e a estimulacdo
magnética transcraniana (TMS, do inglés Transcranial Magnetic Stimulation), tém sido
utilizados para induzir mudancas na actividade neuronal. A possibilidade destes
métodos serem passiveis de modular a excitabilidade do cortex sem produzir efeitos
colaterais substanciais, assim como o seu potencial para promover a neuroplasticidade
cerebral, tem levando, nos ultimos anos, ao surgimento de mdultiplos e extensos

trabalhos de investigacéo, focados nos seus efeitos clinicos*®.

O uso de correntes eléctricas de baixa intensidade para fins terapéuticos nao é
novidade, tendo, inclusivamente, uma longa trajectoria histérica. Na Antiguidade
Cléssica, tanto os gregos como 0s romanos utilizavam peixes eléctricos para o
tratamento da enxaqueca. Sobreviveram também relatos de que, no século XI, um
procedimento terapéutico semelhante ao dos gregos e romanos foi tentado no controlo
da epilepsia®*. Apés o aparecimento de baterias eléctricas, no século XVIII, estes
métodos generalizaram-se, tendo sido aplicados no tratamento de doencas do foro
neuroldgico e psiquiatrico. Esta aplicacao clinica passou a ser, inclusive, pratica comum
ao longo de século XIX e, especialmente, no inicio do século XX*3. Ao longo dos anos,
o interesse da comunidade cientifica na estimulagéo cerebral cresceu, tendo este facto,
inevitavelmente, conduzido ao desenvolvimento de varias técnicas de estimulagéo
cerebral ndo invasivas, como a ja mencionada tDCS, a estimulacéo cerebral profunda e
a TMS?,

Os métodos néo invasivos de estimulagéo cerebral sédo cada vez mais usados para
uma variedade de perturbacdes psiquiatricas e neuroldgicas. Por exemplo a sua
utilizacdo esta ja protocolada no tratamento de dor neuropética, no tratamento da
depressao major e na reabilitacdo do AVC motor; importa também referir o emergente
potencial desta tipologia terapéutica no alivio da doenca de Alzheimer precoce, na
reducéo do grau de discinésia na doenca de Parkinson e na deméncia vascular?*. O uso
da TMS e da tDCS em transtornos do foro psiquiatrico é cada vez mais familiar a
académicos e clinicos. Mais recentemente tem sido desenvolvido um grande esforco na
investigacdo da eficacia destes métodos de neuroestimulagdo no tratamento da dor

cronica?.

A tDCS consiste na aplicacdo de uma corrente eléctrica de baixa intensidade através
da utilizacdo de dois eléctrodos (anodo e catodo) ou mais, numa regido especifica do
cérebro®®. A aplicacdo de correntes eléctricas directamente no couro cabeludo promove

0 surgimento de um campo eléctrico de baixa intensidade, induzindo mudancas no
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potencial da membrana neuronal. Estas alteracdes estdo associadas ao fluxo de sddio

e calcio, promovendo a modulacdo da actividade neuronal espontanea.

A tDCS possui dois tipos de corrente, anddica e catddica, e a consequente inibicdo
ou excitacdo neuronal da regido é dependente da polaridade da corrente aplicada?’. Por
conseguinte, as correntes anddicas (po6lo positivo) provocam o aumento da
excitabilidade no cértex subjacente, através da despolarizacéo induzida, enquanto as
correntes catddicas (p6lo negativo) produzem efeitos inibitérios e, consequentemente,
hiperpolarizacéo?’-°.

A TMS consiste, usualmente, na aplicacdo de uma Unica bobina eléctrica isolada
que ird gerar um campo magnético dinamico. Este pulso de campo magnético, quando
aplicado no couro cabeludo, € capaz de passar através do tecido 6sseo do cranio sem
ser atenuado, gerando, ao entrar no cérebro, um campo eléctrico??. A intensidade da
corrente induzida € suficiente para produzir potenciais de ac¢ao que irdo excitar ou inibir

as actividades corticais®®.

Acredita-se que estes dois métodos sejam capazes de induzir mudancgas a longo
prazo ao nivel sinaptico, através de mecanismos que se assemelham a potenciagdo de
longo prazo e a depressédo de longo prazo. Na tDCS, pensa-se que a estimulagéo
anddica estara relacionada com o potencial de longo prazo, enquanto a estimulacao
catédica serd a responsavel pela depressdo de longo prazo®. Um fenémeno
semelhante também ocorrera com a TMS, onde as altas frequéncias produziriam efeitos
excitatérios, aumentando o grau de eficiéncia das sinapses e induzindo a potenciacéo
de longo prazo, enquanto as baixas frequéncias produziriam efeitos inibitorios, através,

teoricamente, da depresséo de longo prazo®.

A evidéncia cientifica recente demonstra que a Estimulagdo Magnética
Transcraniana de alta frequéncia e a Estimulacé@o Transcraniana por Corrente Continua,
guando aplicadas no cortex motor (M1) podem mostrar eficacia a curto prazo na reducao
da dor crénica e na melhoria da qualidade de vida!’. Adicionalmente, a TMS e a tDCS
tém revelado uma resposta positiva no tratamento da dor orofacial crénical®. Apesar da
crescente evidéncia da eficacia clinica destes métodos de estimulacao cerebral ndo
invasiva, os seus mecanismos de accdo ainda ndao sdo totalmente compreendidos, 0
gue explicaria alguma resisténcia a sua utilizacdo na pratica clinica e a necessidade de
mais e melhor investigagdo bem como a revisdo dos dados da investigagéo existente.
O impacto dos campos eléctricos de magnitude muito baixa em neurénios e redes
neuronais permanece incerto. Os resultados a longo prazo da neuroestimulacgéo,

juntamente com as grandes quantidades de dados produzidos em estudos in vivo e in
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vitro, sugerem que diversos mecanismos de accdo sejam responsaveis pelos efeitos
gerados por estes métodos?®.

Consequentemente, esta revisdo sistematica tem o objectivo de investigar os
mecanismos de ac¢do da TMS e da tDCS na dor crénica, quando estas técnicas sao

aplicadas no cortex motor, através de uma revisao da literatura existente.
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MATERIAIS E METODOS
2.1 Desenho do estudo e estratégia de pesquisa

Esta revisdo sistematica foi submetida no banco de dados PROSPERO
(Universidade de York, Reino Unido) e seguiu as recomendac¢des da declaracéo
PRISMA®, A estratégia de pesquisa utilizada combinou termos encontrados no
vocabulario controlado do MeSH (Medical Subject Headings) e termos que representam
sinbnimos com ocorréncias significativas nas principais bases de dados e seguindo as
especificacfes de cada uma delas. Os operadores booleanos “AND” e “OR” foram
aplicados para combinar palavras-chave. As pesquisas digitais foram realizadas em
Novembro de 2020, utilizando as seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed),
Scopus, Web of Science, Cochrane Libary, SIGLE (Sistema de InformacBes sobre
Literatura Cinzenta na Europa) e ClinicalTrials.gov. Adicionalmente, as referéncias dos
estudos incluidos nesta revisao foram pesquisadas manualmente, com a finalidade de
encontrar possiveis artigos que ndo foram identificados nas pesquisas previamente
executadas nas bases de dados referidas. N&do foram aplicados filtros de ano ou idioma
nas pesquisas digitais, garantindo, deste modo, que nenhum viés ocorresse nesta fase.
As estratégias de pesquisa usadas neste estudo estao listadas na tabela 1. Os artigos
das diferentes fontes foram importados para o EndNote Web, um gestor online de
referéncias, onde as referéncias foram catalogadas. Também foi realizada a remogéo

dos registos duplicados.
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Pubmed

((Neuroimaging[mh] OR Neuroimaging[tiab] OR Brain Imaging[tiab] OR Functional
Neuroimaging[mh] OR Magnetic Resonance Imaging[mh] OR Magnetic Resonance
Imaging(tiab] OR Functional MRI[tiab] OR fMRI[tiab] OR Magnetic Resonance
Spectroscopy[mh] OR Magnetic Resonance Spectroscopy|tiab] OR Positron-Emission
Tomography[mh] OR Positron Emission Tomography][tiab]) AND (Pain[mh] OR
Pain[tiab])) AND (Transcranial Magnetic Stimulation[mh] OR Transcranial Magnetic
Stimulation[tiab] OR TMSJtiab] OR Transcranial Direct Current Stimulation[mh] OR
tDCSJtiab] OR Electrical Stimulations Transcranial[tiab])

Web of
Science

((“Transcranial Magnetic Stimulation” OR TMS OR “Transcranial Direct Current
Stimulation” OR tDCS) AND (Pain) AND (Neuroimaging OR “Brain Imaging” OR
“Functional Neuroimaging” OR “Magnetic Resonance Imaging” OR “Functional MRI” OR
fMRI OR “Magnetic Resonance Spectroscopy” OR “NMR Spectroscopy” OR “Infrared
Spectroscopy” OR “Positron-Emission Tomography” OR “PET Scan” OR “Pet Scans”))

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "Transcranial Magnetic Stimulation” OR tms OR "Transcranial
Direct Current Stimulation” OR tdcs)) AND ( TITLE-ABS-KEY (pain)) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( Neuroimaging OR "Brain Imaging" OR "Functional Neuroimaging" OR
"Magnetic Resonance Imaging" OR "Functional MRI" OR fmri OR "Magnetic
Resonance Spectroscopy” OR "NMR Spectroscopy” OR "Positron-Emission
Tomography" OR "PET Scan"))

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Transcranial Magnetic Stimulation] explode all trees
#2 TMS or “Transcranial Magnetic Stimulation”

#3 #1 or #2

#4 MeSH descriptor: [Transcranial Direct Current Stimulation] explode all trees
#5 “Transcranial Direct Current Stimulation” or tDCS

#6 #4 or #5

#7 #3 or #6

#8 MeSH descriptor: [Pain] explode all trees

#9 Pain

#10 #8 or #9

#11 MeSH descriptor: [Neuroimaging] explode all trees

#12 Neuroimaging or “Brain Imaging”

#13 #11 or #12

#14 MeSH descriptor: [Functional Neuroimaging] explode all trees
#15 MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging] explode all trees
#16 “Functional MRI” or “Magnetic Resonance Imaging” or fMRI

#17 #15 or #16

#18 MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Spectroscopy] explode all trees
#19 “Magnetic Resonance Spectroscopy”

#20 #18 or #19

#21 MeSH descriptor: [Positron-Emission Tomography] explode all trees
#22 “Positron Emission Tomography” or “PET Scan”

#23 #21 or #22

#24 #13 or #14 or #17 or #20 or #23 35380

#25 #7 AND #10 AND #24

Tabela 1: Estratégia de pesquisa
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2.2 Selecc¢éo dos artigos

Dois autores do presente estudo (PV e NRF) seleccionaram os artigos relevantes
através da leitura dos titulos e resumos. Os artigos resultantes desta triagem inicial
foram lidos na integra por ambos os autores, tendo sido incorporados nesta revisdo os
artigos que cumpriram aos critérios de inclusdo estabelecidos. Durante as duas
primeiras fases de seleccéo, os dois autores envolvidos neste processo compararam as
suas seleccdes de artigos, de forma a determinar a seleccdo final. Em caso de
discordancia persistente, o terceiro autor, supervisor (MJR) foi chamado para avaliar o

artigo em causa.

2.3 Critérios de inclusao
Os critérios de elegibilidade foram baseados na estratégia PICOS®’:

Populacdo (P): individuos com diagnostico de dor crénica, independentemente da
localizacdo anatomica e caracteristicas da dor. Apenas foram incluidos estudos que
apresentaram critérios de diagndstico claros e adequados para a condi¢ao investigada.

Intervencdo (I): Estimulagdo Magnética Transcraniana (TMS) ou Estimulagéo
Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) aplicada no cértex motor. Foi considerado
para inclusdo qualquer protocolo de estimulacdo, independentemente do numero de

sessoes, intensidade do estimulo, duracéo e frequéncia.

Comparacéo (C): placebo, individuos saudaveis ou qualquer intervengéo utilizada para

0 tratamento da dor croénica.

Outcomes (O): os mecanismos de accdo dos métodos de estimulagdo néo invasiva

avaliados por métodos de neuroimagem.

Tipo de estudo: Foram incluidos estudos clinicos de qualquer tipo: estudos caso-
controlo, série de casos, estudos de cohort, estudo clinicos randomizados, quase-

randomizados ou ndo randomizados.

2.4. Avaliacéo de risco de viés

Cada artigo foi avaliado quanto ao risco de viés usando a ferramenta adequada
para o tipo de estudo em questdo. Para os estudos do tipo série de casos ou estudos

clinicos antes e depois, foi utilizado o The National Institutes of Health (NIH) quality
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assessment tool for case-series study (Interventional). Os estudos clinicos
randomizados foram avaliados através do Risk of bias 2 (RoB 2) da Colaboracéo
Cochrane®!. O risco de viés dos estudos clinicos ndo randomizados foi avaliado através
da ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (Robins-I)
também da Colaboracdo Cochrane®2. Nesta fase, todos os critérios adoptados na
presente revisdo foram avaliados por dois autores (PV e NRF) e os resultados
comparados. Novamente, em caso de divergéncias, o terceiro autor (MJR) foi
consultado.

2.5. Recolha de dados

Os dados originais dos artigos foram resumidos em formularios elaborados para
responder especificamente as questdes da presente revisdo. A elaboracdo dos
formularios de recolha de dados tem como objectivo incluir todas as informacdes
relevantes necessarias ao desenvolvimento da revisdo. Os formularios de recolha de
dados de foram preenchidos com as seguintes informagdes: idade, sexo e nimero de
participantes, diagnostico, tipo de técnica de neuromodulagéo aplicada, area cortical
alvo, frequéncia e numero de sessOes, intensidade da estimulagdo, periodos de
washout (para estudos cross-over), as caracteristicas do placebo ou terapia usada para
comparagao e o tipo e caracteristicas da técnica de Neuroimagiologia utilizada. No caso
de estarem em falta dados relevantes, os autores dos artigos também foram
contactados. Os dados foram recolhidos de forma independente por dois autores (PV e

NRF) e as discordancias resolvidas por consenso.
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RESULTADOS
3.1. Estudos incluidos

A estratégia de pesquisa resultou num somatoério total de 1039 resultados. Apos
a remocao dos resultados duplicados (270), restaram 769 artigos. Na primeira selec¢ao,
executada com base na leitura dos titulos e resumos dos artigos, foram seleccionados
26 artigos. Foi realizada a leitura integral de cada um desses artigos. A maior parte dos
artigos foi excluida devido a inclusédo apenas de voluntarios saudaveis para a avaliacao
dos mecanismos de accado dos métodos de neuroestimulagcédo nao invasivos. Apés a
conclusao desta fase foi incluido um total de 7 artigos na presente revisdo sistematica
(Figura 1). No entanto, os artigos Auvichayapat et al., 2018 e Auvichayapat et al., 2019
representam o mesmo estudo, avaliando areas cerebrais distintas. Assim como o0s
artigos publicados por Cummiford et al., 2016 e Foerster et al., 2015 utilizam a mesma
amostra, mas com técnicas distintas para avaliar os mecanismos de acg¢do. Apresenta-

se o flowchart da pesquisa na figura 1.

22



Identification

Screening

Included

[ Identification of studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 1039)

Pubmed (n = 169)
Scopus (n = 242)

Web of Science (n = 503)
Cochrane (n = 125)

Records screened
(n =769)

Reports sought for retrieval
(n =26)

Reports assessed for eligibility
(n = 26)

Studies included in review

(n=5)
Reports of included studies
(n=7)

Figura 1: Flowchart de pesquisa®
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Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=270)
Duplicate removed by
automation tools (n =165)
Duplicate removed by
research (n = 105)

Records excluded**
(n=743)

Reports not retrieved
(n=0)

**Reports excluded:

(n=19)

Most of the reports were
excluded due to the inclusion of
only healthy volunteers or
because it was a congress
abstract without publication of
the complete studv.




3.2. Caracteristicas dos estudos
3.2.1. Técnica de neuroestimulacao utilizada

Entre os 5 estudos incluidos, 3 investigaram 0 mecanismo de ac¢éo da Estimulacao
Transcraniana por Corrente Continua (Auvichayapal, 2018 e 2019; Cummiford, 2016 e
Foerster, 2015; Neeb, 2019), enquanto 2 deles avaliaram a Estimulacdo Magnética

Transcraniana (Boyer, 2014 e Pei, 2019).

3.2.2. Diagnostico

O diagnéstico dos voluntarios variou entre os estudos, tendo as seguintes condices
patolégicas sido objecto de analise: nevralgia pos-herpética (Pei, 2019); doenca
inflamatéria intestinal (Neeb, 2019); fibromialgia (Boyer, 2014; Foerster, 2015 e
Cummiford, 2016) e dor neuropatica derivada de lesao espinhal (Auvichayapal, 2018 e
2019).

3.2.3. Técnica de neuroimagiologia aplicada

Constatou-se também a existéncia de uma grande variabilidade quanto ao tipo de
exame de neuroimagem utilizado na avaliacdo dos mecanismos de ac¢do dos métodos
de estimulag&o cerebral ndo invasivos. A Espectroscopia por Ressonancia Magnética
(ERM) foi usada nos estudos de Auvichayapal et al. (2018 e 2019) e Foerster, 2015;
enguanto Boyer et al., 2014 utilizaram Tomografia por Emisséo de Positrdes/Tomografia
Computorizada, utilizando fluorodesoxiglicose (PET-CT FDG); Cummiford, 2016 e Pei,
2019 realizaram exames de Ressonéancia Magnética Funcional (RMF) e Neeb et al.,

2019 usaram Ressonancia Magnética por difusdo (RMD).

3.2.4. Regiéo cerebral avaliada

Boyer, 2014; Cummiford, 2016; Neeb, 2019 e Pei, 2019 fizeram uma analise de
cérebro inteiro. Foerster et al., 2015 avaliaram a insula anterior direita, a insula posterior
direita, o cortex cingulado anterior e o tdlamo bilateral. Auvichayapat, 2018 e 2019
direccionou a avaliacdo para o cOrtex cingulado anterior e para o talamo bilateral,

respectivamente.
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3.2.5. Tipo de estudo

Apenas os estudos conduzidos por Boyer, 2014 e Neeb, 2019 foram estudos clinicos
randomizados. O estudo de Cummiford, 2016 e Foerster, 2015, por outro lado, foi um
estudo clinico ndo randomizado cross-over. Ja o estudo de Pei, 2019 e o estudo de

Auvichayapal (2018 e 2019) foram séries de casos.

3.2.6. Caracteristicas da estimulacéo

Os 3 estudos que investigaram os mecanismos de acc¢éo da tDCS (Auvichayapal,
2018 e 2019; Foerster, 2015; Cummiford, 2016 e Neeb, 2019) apresentaram
caracteristicas de estimulacdo muito semelhantes, tendo sido compostos por 5 sessdes
consecutivas de tDCS anodal de 2 mA durante 20 min. Destes, o RCT de Neeb et al.,
2019 e o estudo de Foerster, 2015 e Cummiford, 2016 apresentaram um grupo de
controlo com tDCS simulado (sham). J& os 2 estudos que investigaram 0s mecanismos
de accdo da TMS (Boyer, 2014 e Pei, 2019) optaram por caracteristicas de estimulacao
distintas entre si, tendo o estudo de Boyer, 2014 feito 14 sessfes durante 10 semanas
de TMS de alta frequéncia (com TMS sham no grupo de controlo) enquanto o estudo de

Pei, 2019 executou 10 sessbes consecutivas de TMS de alta frequéncia.

3.2.7. Amostras

Auvichayapal, 2018 e 2019 e Pei, 2019 tiveram como amostra 10 individuos. Ja o
estudo de Foerster, 2015 e Cummiford, 2016 tratou 12 individuos, enquanto o RCT de
Neeb, 2019 observou 36 individuos, 24 no grupo activo e 12 no grupo de controlo. Por
fim, o RCT de Boyer, 2014 apresentou como amostra 38 individuos, 19 no grupo activo

e 19 no grupo de controlo.

3.2.8. Duracéo

O estudo de Auvichayapal (2018 e 2019) teve uma duracdo de 5 semanas no total,
determinando-se o valor baseline da dor dos doentes na primeira semana, executando-
se as cinco sessodes de tDCS (5 dias) ha segunda semana e, por fim, fazendo 3 semanas
de follow-up. O estudo de Boyer, 2014 teve uma duracao total de 11 semanas (10+1 de
follow-up). Fez-se uma “fase de indugdo” com 10 sessdes de TMS durante 2 semanas

e uma “fase de manutengdo” com 4 sessbes (1 sessdo a 42 semana , outra a 62

semana, outra a 8% semana e uma ultima na 102 semana ). Por fim, fez-se um follow-
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up na 112 semana . O estudo de Foerster, 2015 e Cummiford, 2016 desenrolou-se
durante cerca de 21 dias por doente, um dia para determinacdo dos valores de dor
baseline, 5 dias consecutivos de tDCS sham, cerca de 10 dias de interrup¢ao (7-11 dias,
~ 9,9 dias), e, por fim, 5 dias consecutivos de tDCS activo. O RCT de Neeb, 2019 teve
uma duracéo de 3 semanas, uma semana para determinar o valor de dor baseline, uma
semana com 5 sessdes consecutivas de tDCS e, por fim, follow-up a 32 semana. J4 o
estudo de Pei, 2019 teve uma duracdo de cerca de 12 dias, 1 dia para determinar o0s
valores baseline, 10 dias consecutivos de sessdes de TMS e um dia de follow-up.

3.2.9. Objecto de avaliacdo

O estudo de Auvichayapal (2018 e 2019), recorrendo uma analise com

espectroscopia por ressonancia magnética teve como outcomes:
1) a mudanca na concentracéo de metabolitos;
2) a associacgao entre a intensidade da dor e as mudangas metabdlicas registadas.

O RCT de Boyer et al., 2014, auxiliado por PET-CT com fluorodesoxiglicose teve

como outcomes:

1) a analise da actividade das regifes cerebrais com base no metabolismo da FDG,

tendo sido estipulado o metabolismo baseline no ponto TO;

2) a associacado entre a intensidade da dor reportada e as mudancas metabdlicas

observadas.

O estudo de Foerster, 2015, utilizando uma analise com espectroscopia por

ressonancia magnética, avaliou:
1) a mudanga na concentracéo de metabolitos cerebrais;

O estudo de Cummiford, 2016, com a mesma amostra do estudo de Foerster et al.,

2015, com recurso a ressonancia magnética funcional, procurou:

1) comparar e verificar se a tDCS activa e/ou a tDCS sham estavam associadas a

mudancas de conectividade funcional e intensidade de dor.

O RCT de Neeb et al., 2019, recorrendo a ressonancia magnética por difuséo, teve

Ccomo outcome:

1) comparar o tDCS activo com o tDCS sham quanto a alteragbes na
conectividade funcional, através da comparacdo de conectividade em
estados de repouso antes e pds tratamento.
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Relata a existéncia de outros outcomes clinicos, como a avaliacdo da ID, sem, no

entanto, apresentar resultados.

O estudo do de Pei et al., 2019, utilizando ressonancia magnética funcional, teve

COmMo outcomes:

1) comparacdo baseline e pos tratamento entre parametros de conectividade
funcional (como o coeficiente de clusterizacdo, o comprimento de caminho

caracteristico, eficiéncia global, eficiéncia local, grau de node e centralidade);

2) correlacdo entre os parametros de rede e variaveis clinicas (como a

intensidade de dor), pré e p6s TMS.

3.2.10. Risco de viés

Considerando o tipo de estudo, foram utilizadas ferramentas diferentes para
avaliar o risco de viés de cada artigo. Para os estudos do tipo série de casos, Pei, 2019
e Auvichayapal (2018 e 2019), foi utilizado o The National Institutes of Health (NIH)
quality assessment tool for case-series study (Interventional). Considerou-se que o
estudo de Auvichayapal (2018 e 2019) apresentou boa qualidade, enquanto o estudo
de Pei, 2019 apresentou apenas uma qualidade aceitavel, consequéncia de o objectivo
do estudo néo ser explicito. Os resultados da avaliagéo do risco de viés destes 2 estudos
estao apresentados na tabela 2, enquanto a avaliacdo completa esta exposta no anexo
1. Como mencionado anteriormente, os estudos clinicos randomizados (Boyer, 2014 e
Neeb, 2019) foram avaliados através do Risk of bias 2 (RoB 2) da Cochrane®? . Concluiu-
se que, em ambos 0s casos, o risco de viés foi reduzido (Figura 2). Finalmente, o risco
de viés do estudo clinico ndo randomizado (o estudo de Foerster, 2015 e Cummiford,
2016) foi avaliado através da ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of
Interventions (Robins-1) também da Cochrane (Sterne, 2016). Conclui-se que o risco de

viés destes dois reports era elevado (Figura 3).

Quality Assessment Criteria Study
Auvichayapat, 2018; Pei, 2019
Auvichayapat, 2019

Overall Quality Good Fair

Tabela 2: Resultados da avaliagéo do risco de viés dos estudos de Auvichayapal (2018

e 2019) e Pei, 2019 - NIH quality assessment tool for case-series study (Interventional).
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Study

Risk of bias domains

D5 | Qverall |

Boyer et al., 2014

Neeb et al., 2019

D1 D2 D3 D4
® &6 &6 @ & @
® &6 &6 & & @

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the cutcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 2: Resultados da avaliacao do risco de viés dos estudos de Boyer, 2014 e
Neeb, 2019 - RoB 2

Study

Risk of bias domains
DIt [ D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 |overall

Foerster, 2015 e Cummiford et al., 2016 . . . . . @ . .

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. .

D2: Bias due to selection of participants. . Serious
D3: Bias in classification of interventions. - Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Figura 3: Resultados da avaliagdo do risco de viés do estudo de Foerster, 2015 e
Cummiford, 2016 - Robins-I

3.3. Resultados dos estudos

No artigo de Auvichayapal, 2018, em que a regido avaliada foi o ACC, verificou-se

um aumento da concentracdo de NAA quando comparada com os valores baseline

(P=0.005) e um aumento estatistico significativo do GIx (P=0.005). Nao se verificou

nenhuma diferenca significante quanto aos valores de ml e Cho. Encontrou-se uma

associacdo significante entre as melhorias na intensidade de dor e o aumento da
concentracao de GIx/Cr (r=0.75, P=0.013) e NAA (r=0.61, P=0.049). Nao foi observada

nenhuma associacao entre os outros metabolitos.

Quanto ao artigo de Auvichayapal, 2019, relativo ao mesmo estudo do artigo de

2018, embora, desta vez, com foco no tadlamo bilateral, verificou-se uma diminuicéo

significativa de GIx/Cr e um aumento significativo da concentracdo média de ml/Cr apos
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o tratamento (diferenca entre o baseline e o pés-tratamento da concentracdo média dos
metabolitos cerebrais). Verificaram-se associaces moderadas mas significativas entre
a melhoria da intensidade de dor e a diminui¢cdo de GIx/Cr (r = -0,72, p = 0,018) e 0
aumento de ml/Cr (r = 0,68, p = 0,030). Nao foi verificada qualquer associacao
significativa entre a melhoria da intensidade de dor e as associacfes entre NAA/Cr (r =
0,12, p =0,745) e Cho/Cr (r = 0,48, p = 0,160).

No estudo de Boyer, 2014, o grupo activo apresentou um aumento significativo do
metabolismo temporal medial direito (hipocampo, giro parahipocampal e fusiforme
(p<0,001) entre TO e T2, em comparacdo com o grupo de TMS sham. Este aumento
metabdlico ja estava presente em T1 (p = 0,002), antes da melhoria da QoL em T2. O
metabolismo temporal medial direito e a qualidade de vida variaram na mesmo sentido
entre T2 e TO (FIQ: r=-0,38, p= 0,043; SF-36MCS: r= 0,51, p= 0,009), sobretudo para
dimensdes nado fisicas como a salde mental em geral. Ndo houve alteracdo da

percepcédo da intensidade de dor.

Relativamente ao artigo de Cummiford, 2016, em que a regido avaliada foi o cérebro
na sua totalidade, na comparacao entre a tDCS activa e a tDCS sham, verificou-se que
a conectividade funcional diminuiu entre a seed do talamo ventrolateral esquerdo e o
cortex pré-frontal medial (mPFC) (p = 0,006 FWE) e a area motora suplementar
esquerda (SMA) (p = 0,043 FWE). A conectividade funcional também diminuiu entre a
seed do tdlamo ventrolateral direito e o cerebelo (p = 0,001 FWE) e a SMA esquerda (p
= 0,016 FWE). Ndo se observaram aumentos significativos na conectividade funcional.
Né&o foi observada nenhuma regido que correspondesse a correc¢do de todo o cérebro
em uma analise de regressédo que correlacionasse as mudangas na conectividade em

relagdo a melhoria na dor, apés a tDCS real, em comparagdo com a sham.

Ja em relacao ao artigo de Foerster, 2015, baseado no mesmo estudo referido no
paragrafo acima, embora com foco na insula anterior e posterior direitas, no ACC e no
talamo bilateral e com recurso a ERM em vez de RMF, ao fazer-se a comparacéo entre
a tDCS activa com a tDCS sham, verificou-se uma diminuicédo significativa dos niveis de
Glx para o cingulo anterior (P = 0,013) e uma tendéncia de diminui¢cdo dos niveis de GIx
para o talamo (P = 0,056). Ao fazer-se a comparacao entre o0 baseline e o ap6s de cada
tratamento, encontrou-se uma tendéncia para o aumento dos niveis de GABA para a
insula anterior (P = 0,064) ap0s a tDCS activa e um aumento significativo nos niveis de

NAA na insula posterior ( P = 0.015) apés a tDCS sham.

Quanto ao estudo de Neeb, 2019, comparando a tDCS activa e a sham, a andlise

revelou uma conectividade funcional em estado de repouso significativamente maior
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dentro do network visual medial (p = 0,027) e do network frontoparietal direito (p =
0,048). O agrupamento de conectividade funcional mais forte foi encontrado no cortex
visual, mas também em regides fora dos networks visuais mediais, incluindo a amigdala,
cingulo e insula. Verificou-se uma maior conectividade funcional do network visual com
0 corpo caloso, o cortex motor primario e o cortex somatossensorial primario. Dentro do
network frontoparietal direito foi encontrada conectividade funcional significativamente

superior para o cingulo e para o corpo caloso.

Relativamente ao estudo de Pei, 2019, ap6s o tratamento com rTMS, observou-se
um aumento significativo no comprimento do caminho caracteristico (dispersao da rede
= 0,03 e 0,04) e uma diminuicdo do coeficiente de clusterizacéo (dispersédo da rede
=0,32), eficiéncia global (dispersao da rede = 0,03 e 0,04) e €ficiéncia local (esparsidade
da rede 20,46) derivada de redes com alguma esparsidade de rede especifica, mas com
nenhuma diferencga significativa para a rede de small-worldiness. N&o se verificou uma
correlacdo significativa relativamente a intensidade de dor na analise de small-
worldness. Para o grau de node, a centralidade e a eficiéncia do node, observaram-se

algumas correlagdes significativas com a intensidade de dor (P <0,05).

3.4. Efeitos adversos

No estudo de Auvichayapal (2018 e 2019), todos os doentes toleraram bem a tDCS
e nenhum relatou desconforto durante a estimulacdo. No entanto, houve quatro
participantes que apresentaram erupcdes cutaneas eritematosas sob o catodo
posicionado no ombro direito durante o procedimento. Todas essas erupcdes foram
resolvidas apds 2 horas de acompanhamento. Relativamente ao estudo de Boyer, 2014,
nao foram observados quaisquer efeitos adversos. Nos estudos de Neeb, 2019; Pei,
2019; de Foerster, 2015 e Cummiford, 2016 ndo ha referéncia quanto a ocorréncia de

efeitos adversos.
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DISCUSSAO
4.1. Estudos incluidos

A crescente evidéncia de que técnicas de neuroestimulacdo como a tDCS e a
TMS apresentam eficacia terapéutica no tratamento da dor crénica torna fundamental
que se determine os seus mecanismos de acc¢do. A melhor compreensdo dos
mecanismos de accdo permitiria, por exemplo, compreender que protocolos
terapéuticos deveriam ser seguidos de modo a optimizar a eficicia destas técnicas para

o0s tratamentos em questao.

O artigo de Auvichayapal®, 2018, em que se analisou o ACC através de
espectroscopia por ressonancia magnética, verificou um aumento significativo da
concentracdo de NAA e um aumento estatistico significativo do GIx, encontrando
também uma associacdo significante entre estes aumentos de concentracdo e
melhorias na intensidade de dor. O NAA é um marcador neuronal encontrado
exclusivamente nos neuronios do sistema nervoso central, sendo considerado um
indicador global da salude neronal. As concentracdes baixas de NAA sao tipicas de
algumas condi¢bes patologicas associadas a dor cronica, como por exemplo, a dor
neuropatica cronica. Por conseguinte, faz sentido levantar a hipétese de que doentes
com dor crénica poderdo apresentar concentragdes baixas de NAA no ACC, que é uma
das regibes do cerebrais responsdiveis pelo processamento da dor. O aumento
significativo da concentracdo de NAA ap0s o tratamento com tDCS, apresentado pelo
artigo de Auvichayapal, 2018, é portanto, consistente com a hipétese de que a tDCS
conduz a um aumento da eficacia da modulagdo do sistema descendente da dor no
ACC, causando o aumento da concentragdo de NAA no ACC face aos valores baseline
dos doentes, que estardo diminuidos como consequéncia da condi¢cdo patolégica
associada e, consequentemente, conduzindo a uma reducéo a percepcdo de dor do
doente. Por outro lado, o GLx tem suscitado um interesse crescente relativamente a sua
funcdo na percepgdo da dor. Sendo o Glu o neurotransmissor excitatorio mais
abundante do cérebro humano e considerando que se tem demonstrado que individuos
com dor crénica apresentam concentracées mais elevadas de Glu no ACC, é possivel
que estas concentracdes elevadas sejam consequéncia de tentativas cerebrais de
activar processos de inibicdo. O aumento da concentracdo de GIx no ACC ap0s
tratamento e a sua associacdo com melhorias na intensidade de dor dos doentes séo
consistentes, mais uma vez, com a hip6tese de que a tDCS conduz a um aumento de

eficacia da modulagéo do sistema descendente da dor no ACC.
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Um ano depois, em 2019, Auvichayapal®® volta a publicar um artigo com base no
mesmo estudo, analisando desta vez o talamo bilateral através de espectroscopia por
ressonancia magnética. Foi observada uma diminuicdo significativa da concentracao
talamica de GIx e um aumento significativo da concentracdo média de ml, encontrando
também associacdes moderadas mas significativas entre a melhoria da intensidade de
dor e a diminuicdo de GIx/Cr e o aumento de ml/Cr. O mio inusitol € uma molécula
encontrada comummente nas células da glia, sendo considerado um marcador de
proliferacdo glial. Sabe-se que a principal fonte cerebral de ml é o metabolismo da
membrana fosfolipidica. E possivel, portanto, que a tDCS tenha efeito ao nivel do
metabolismo fosfolipidico do tAlamo, aumentando a actividade das células da glia, o que
explicaria, consequentemente, o aumento observado da concentragédo de ml. Ja quanto
ao Glx, tem-se demonstrado que, tal como no caso do ACC, o GIx apresenta
concentragbes elevadas no talamo de individuos com dor crénica. E possivel,
novamente, que estas concentragfes elevadas sejam resultantes de tentativas
cerebrais de activacao de processos inibitorios. A melhoria observada da percepcéo de
dor dos doentes apds tratamento com a tDCS, parece indicar que as reducdes de
concentracéo de Glu podem falicitar o alivio da dor ao alterar a conectividade funcional
das células nervosas envolvidas no processamento da dor. Ou seja, estes resultados
sdo novamente consistentes com a hip6tese de que a tDCS melhora a eficacia do

sistema de modulag&o da dor descendente no talamo.

Ja Boyer®®, em 2014, auxiliado por PET-CT com fluorodesoxiglicose analisou a
actividade metabdlica do cérebro inteiro pés TMS, com base no metabolismo da FDG
pelas regides cerebrais, tendo o grupo activo apresentado um aumento significativo do
metabolismo temporal medial direito (ao nivel do hipocampo, giro parahipocampal e giro
fusiforme), aumento esse que verificou ir no mesmo sentido do aumento da qualidade
de vida dos doentes ao nivel da saude mental em geral. N&o se verificou melhoria dos
doentes ao nivel da dor, o que pode implicar que a TMS nédo afecta o processamento
neuronal da dor directamente mas sim apresentar uma influéncia ao nivel das
dimensdes emocionais do doente, aligeirando 0 modo como este percepciona a dor que
sente. E possivel, portanto, que a analgesia induzida pela TMS seja devido a alteracdes
ao nivel do processamento emocional da dor e isso poderia, inclusivamente, explicar 0s
resultados da melhoria da qualidade de vida dos doentes, que ndo foram imediatos. De
facto, verifica-se que as alteracbes de metabolismo observadas apds o tratamento
foram em areas associadas ao sistema limbico e ao cértex temporal medial direito,
ambos associados a modulacao emocional da dor. Ou seja, € possivel especular que a

TMS de alta frequéncia, quando aplicada sobre o cértex motor dominante, podera
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activar areas associadas a modulacao social e emocional, 0 que explicaria a melhoria
da qualidade de vida sem se verificar reducéo da sensacao de dor per se. Este estudo
contrariou, no entanto, os resultados de outros estudos de aplicacdo da TMS em casos
de fibromialgia®>?, em que a TMS apresentou efeitos imediatos sobre a percepcao
dolorosa. Esta aparente incoeréncia de resultados talvez seja resultado de variacdes de

protocolo ou de amostra.

O artigo de Foerster®®, de 2015, avaliou as mudancas de concentracdo de
metabolitos cerebrais na insula anterior e posterior direitas, no ACC e no talamo
bilateral, através de espectroscopia por ressonancia magnética. Encontrou uma
diminuicdo pos tratamento significativa dos niveis de GIx no cértex cingulado anterior e
uma tendéncia de diminuicdo dos niveis de GIx para o tdlamo. Observou também uma
tendéncia para o aumento dos niveis de GABA para a insula anterior pos tratamento e
um aumento significativo nos niveis de NAA na insula posterior apés a tDCS sham.
Sabe-se, como ja foi referido, que o cingulo anterior € uma estrutura cerebral importante
na modelagcdo da dor e até do processamento emocional da mesma, tendo ja sido
descritas, inclusivamente, altera¢des estruturais do cingulo anterior em casos de dor
cronica. Observaram-se reducgdes dos niveis de GIx no ACC e uma tendéncia de
reducdo de GIx no tdlamo. Volta a surgir, novamente, a hipotese de que o mecanismo
de accao da tDCS estara relacionado com uma “normalizacao” dos niveis de GIx em
doentes em que estes niveis se encontram elevados devido a situagdo de dor crénica®.
O GABA ¢é um dos principais neurotransmissores inibitorios do sistema nervoso central,
apresentando uma funcéo fundamental na redugdo dos niveis de excitabilidade
neuronal. O aumento registado dos niveis GABA na insula anterior, pos tDCS, vai de
encontro a ideia de que os doentes com dor crénica apresentam uma reducdo da
quantidade de GABA. Esta reducao dos niveis de GABA em situacdes de dor crénica é
usualmente associada a um aumento anormal dos niveis de GIx. De facto, os dados
observados véo nesse sentido, sendo de notar, mais uma vez, o aparente papel da
tDCS na normalizacéo dos niveis anormais destes neurotransmissores ao nivel das vias

da dor.

Um ano depois, em 2016, o artigo de Cummiford®, utilizando a mesma amostra do
estudo de Foerster de 2015, avaliou o cérebro na sua totalidade com recurso a
ressonancia magnética funcional. Verificou que a conectividade funcional p6s tDCS
diminuiu entre a seed do tdlamo ventrolateral esquerdo e o cortex pré-frontal medial e a
area motora suplementar esquerda. A conectividade funcional também diminuiu entre a

seed do tdlamo ventrolateral direito e o cerebelo e a SMA esquerda. Nao se observaram
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aumentos significativos na conectividade funcional. Esta reducdo da FC pds tDCS
podera diminuir a actividade talamica, sendo possivel que esta disrup¢ao da actividade

talamica gere analgesia.

Quanto ao estudo de Neeb?®’, em 2019, o autor avaliou a conectividade funcional do
cérebro completo através da a ressonancia magnética por difusdo. P6s tDCS, observou
uma conectividade funcional em estado de repouso significativamente maior dentro do
network visual medial e do network frontoparietal direito. O agrupamento de
conectividade funcional mais forte foi encontrado no cértex visual mas também em
regides fora dos networks visuais mediais, incluindo a amigdala, cingulo e insula.
Verificou-se uma maior conectividade funcional do network visual com o corpo caloso,
0 cortex motor primario e o cortex somatossensorial primario®”. Dentro do network
frontoparietal direito foi encontrada conectividade funcional significativamente superior
para o cingulo e para o corpo caloso. E possivel que o aumento da CF do network
frontoparietal direito pos tDCS se relacione com mecanismos descritos de modelagcédo
da dor através da seleccao sensorial por atencao, estimulando um fenémeno descrito

como analgesia visualmente induzida.

O estudo de Pei®, 2019, avaliou o cérebro completo com recurso a ressonancia
magnética funcional. ApGs o tratamento com rTMS, observou um aumento significativo
no comprimento do path length tipico e uma diminui¢cdo do coeficiente de clusterizacéo,
eficiéncia global e eficiéncia local derivada de redes com alguma esparsidade de rede
especifica. Para o grau de node, a centralidade e a eficiéncia do node, observaram-se
algumas correlagfes significativas com a intensidade de dor. Estas diferengas
significativas de conectividade pés rTMS sugerem que esta técnica tem a capacidade
para afectar areas cerebrais relacionadas com funcdes tao distintas com a sensitivo-
motora, a emocao, a cognicdo, a afectiva, e a memoria®®. Porém, as alteracdes de
conectividade funcional observadas sugerem que, pés tDCS, a rede cerebral mantém

uma condicao de comunicacao funcional estavel.

5.2. Limitacdes

A principal limitacdo quanto aos resultados apresentados é a falta de
uniformizacdo dos estudos seleccionados. Note-se, por exemplo, que a tipologia dos
estudos apresentados varia entre 2 RCT (Neeb e Boyer), 1 ensaio clinico nao
randomizado cross-over (Foerster e Cummiford) e 2 séries de casos (Pei e

Auvichayapal). Por outro lado, se no caso da tDCS os protocolos seguidos foram
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similares (5 sessdes consecutivas de tDCS anodal de 2 mA por 20 min), 0 mesmo néo
aconteceu nos estudos com TMS. As amostras utilizadas foram também pequenas,
tendo sido apresentados apenas calculos de sample size no estudo de Boyer e no
estudo de Auvichayapal. Adicionalmente, constatou-se que variaram as patologias
tratadas, assim como 0s outcomes em estudo, a utilizacdo de grupos de controlo/sham,

as regibdes cerebrais em avaliacdo e a técnica de neuroimagiologia aplicada.
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CONCLUSAO

Ha evidéncia de que a Estimulacdo Magnética Transcraniana de alta frequéncia
e a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua, quando aplicadas no cértex
motor (M1), podem mostrar eficadcia a curto prazo na reducdo da dor crbénica e na
melhoria da qualidade de vidal’. Estas duas técnicas de neuroestimulagdo tém revelado
também respostas positivas no tratamento da dor orofacial crénica®. No entanto, esta
evidéncia crescente de eficcia clinica ndo tem sido a acompanhada por um aumento

da compreensédo dos mecanismos de acc¢do envolvidos.

A presente revisdo sistematica procurou dar uma resposta qualitativa a esta
guestdo, investigando a literatura de modo a compreender melhor o conhecimento

actual sobre os mecanismos de ac¢édo da TMS e da tDCS.

Os 5 estudos incluidos apresentaram uma grande heterogeneidade de
protocolos terapéuticos, variando no desenho, amostra, patologia em foco, técnica e
outcomes. Um dos estudos apresentou um elevado risco de viés e apenas 2 foram

conduzidos apresentando o calculo de tamanho da amostra.

Apesar de todas as condicionantes apresentadas, os estudos incluidos nesta
revisdo apresentaram, globalmente, indicios de que a TMS e a tDCS sao capazes de
modificar o metabolismo cerebral e a conectividade de regides associadas ao
processamento da dor. O mecanismo de ac¢do destas técnicas de neuroestimulagéo
ndo invasiva estara relacionado com um aumento de eficacia da modulagdo das vias da
dor, com efeitos, possivelmente interligados, ao nivel da concentragdo metabolica,
metabolismo cerebral e conectividade funcional destas regibes cerebrais. Como
possiveis exemplos temos hipdteses como: a tDCS conduzir a um aumento de eficacia
da modulacdo do sistema descendente da dor no ACC®*; a tDCS aumentar o
metabolismo fosfolipidico do talamo®; a tDCS melhorar a eficacia do sistema de
modulacédo da dor descendente no talamo**; a TMS de alta frequéncia, quando aplicada
sobre o cortex motor dominante, conduzir a activacdo de areas associadas a modulacéo
social e emocional, o que podera levar a uma melhoria no modo como se processa
emocionalmente a dor®; a tDCS ter um papel “normalizador” dos niveis alterados de
alguns neurotransmissores em regides cerebrais relacionadas com o processamento da

dor3,

Os resultados apresentados mostram um nivel baixo de evidéncia devido a

multiplos factores, destacando-se a heterogeneidade dos estudos e a amostra reduzida
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dos mesmos. Como tal, estes resultados apenas poderdo ser indicativos de que é

necessaria a realizacado de mais investigacdes e com mais qualidade.
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Anexo 1: Avaliacao do risco de viés para séries de casos, NIH quality assessment tool

for case-series study (Interventional).

Auvichayapat, 2018; Auvichayapat, 2019

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, Yes | No | Cannot Determine/ Not
including a case definition? Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, Yes | No | Cannot Determine/ Not
reliable, and implemented consistently across all study Applicable/ Not Reported
participants?
7. Was the length of follow-up adequate? Yes No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good | Fair | Poor

Additional Comments (If Poor, please state why):
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Pei, 2019

Major Components

Response options

1. Was the study question or objective clearly stated? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
2. Was the study population clearly and fully described, Yes | No | Cannot Determine/ Not
including a case definition? Applicable/ Not Reported
3. Were the cases consecutive? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
4. Were the subjects comparable? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
5. Was the intervention clearly described? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
6. Were the outcome measures clearly defined, valid, Yes No | Cannot Determine/ Not
reliable, and implemented consistently across all study Applicable/ Not Reported
participants?
7. Was the length of follow-up adequate? Yes No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
8. Were the statistical methods well-described? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
9. Were the results well-described? Yes | No | Cannot Determine/ Not
Applicable/ Not Reported
Quality Rating Good | Fair | Poor
Additional Comments (If Poor, please state why):
Quality Assessment Criteria _ Study
Auvichayapat, Pei,
2018; 2019
Auvichayapat,
2019
Overall Quality Good Fair
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