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I. RESUMO

Fundamentacao tedrica: A fibromialgia (FM) constitui uma sindrome dolorosa caracterizada
por dor e hipersensibilidade cronicas generalizadas. Embora ainda ndo se saiba a fisiopatologia dos
sintomas da FM, as evidéncias apontam que esta constitui uma desordem da regulacdo da dor,
caracterizada por alteragdes no processamento da dor e de sinais sensoriais no sistema nervoso central
(SNC). A fibromialgia é uma condigdo com prevaléncia de, aproximadamente, 3,1% nas Américas e é
caracterizada por uma relagdo mulher:homem de 3:1. Pacientes com FM caracterizam-se pelo uso
frequente de servico médico, faltas ao trabalho em decorréncia dos sintomas e incapacidade funcional.
Justificativa: As estratégias terapéuticas sdo limitadas e, recentemente, a estimulacdo elétrica
transcraniana por corrente continua vem sendo considerada uma alternativa promissora no tratamento
de condicdes algicas, uma vez que a técnica é capaz de modular o processamento da dor no sistema
nervoso central. Objetivos: Determinar o nivel de evidéncia na literatura cientifica acerca do papel
da eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua no tratamento da Fibromialgia. Métodos:
Revisdo sistematica da literatura de acordo com os critérios do PRISMA. Os descritores empregados
foram “transcranial direct current stimulation”, “tDCS” e “fibromyalgia”. A busca foi realizada em
Biblioteca Cochrane via Biblioteca Virtual em Saide (BVS), PubMed, LILACS, e Clinical Trials,
sendo selecionados artigos publicados em inglés, portugués e espanhol, que fizeram uso ou analisaram
apenas a ETCC em individuos com fibromialgia, com publicacGes em periddicos indexados, e 0 estudo
que relataram a média e desvio padréo dos desfechos analisados, ou forneceram dados que possibilitem
a deducéo desses valores. Resultados: Foram identificadas 25 publicagdes, dentre as quais foram
selecionados 6 estudos para leitura completa. 5 destes artigos preencheram os critérios de busca (5
ensaios clinicos) e foram incluidos para anélise final. Destes, 4 (80%) mostraram efeito significante na
reducdo da dor relacionada a FM. Discussdo: O sitio de estimulagdo mais relacionado a reducdo da
dor foi a area do cortex motor primario esquerdo (M1-esquerdo), corroborando com achados
semelhantes de estudos prévios. Por outro lado, quanto maior o nimero de sessdes, mais prolongados
tornaram-se os efeitos da ETCC. Novos métodos de ETCC e novas montagens de eletrodos
demonstraram-se também promissores na reducdo de dor em pacientes com FM. Conclusdes: Os
resultados dessa revisdo sistematica evidenciam que a ETCC possui efeitos significativos e de duracéo

maior que o tempo de estimulagdo na reducdo da dor em pacientes com fibromialgia.

Palavras-chave: Fibromialgia, Dor miofascial, Neuroestimulagdo, Neuromodulacéo,

Eletroestimulacdo Transcraniana por Corrente Continua.



Il. OBJETIVOS

Principal
1. Determinar o nivel de evidéncia na literatura cientifica sobre o uso de eletroestimulacédo

transcraniana por corrente continua no tratamento da dor relacionada a Fibromialgia.

Secundario

1. Determinar os principais efeitos adversos da eletroestimulacdo transcraniana por

corrente continua em individuos com Fibromialgia.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1 Fibromialgia

A fibromialgia (FM) constitui uma sindrome dolorosa caracterizada por dor e
hipersensibilidade crénicas generalizadas ocasionadas por um processo de sensibilizacdo do sistema
nervoso central ao estimulo doloroso.! Por outro lado, a FM também correlaciona-se com sintomas
neuropsicoldgicos como fadiga, depresséo, sono ndo restaurador e ansiedade, além de correlacionar-
se com outras sindromes associadas a dor e fadiga crénica, como a depressdo.2® Embora ainda no se
saiba a fisiopatologia dos sintomas da FM, novas evidéncias apontam que esta constitui uma desordem
da regulacdo da dor, caracterizada por alteragdes no processamento de estimulos algicos e de sinais
sensoriais no sistema nervoso central (SNC), que possibilitam uma percepcdo alterada do estimulo
doloroso.” N&o obstante, estudos relacionados com a dor mostraram que, apesar dos pacientes com FM
possuirem limiares de deteccdo para estimulos elétricos, térmicos e tateis semelhantes aos individuos
saudaveis, o limiar de deteccio para dor estd reduzido na FM.2° A fibromialgia é atualmente
considerada uma sindrome de dor central, associada a disfungdo cerebral.” e sua presenca esta
relacionada a desfechos negativos substanciais para o bom funcionamento fisico e social, refletindo

em diminuigao significativa de qualidade de vida.>®

111.2 Diagnostico

O diagnostico da fibromialgia é baseado em critérios clinicos. A caracteristica clinica mais
marcante é a presenca de dor difusa, intensa, associada a reducdo de capacidade funcional, que pode
estar presente acima e abaixo da cintura e em ambos os lados do corpo, no esqueleto axial.® Os
pacientes também se apresentam com sintomas neuropsicolégicos como fadiga, distdrbios do sono,
disfungéo cognitiva, ansiedade e depressdo. A prevaléncia de transtornos do humor em pacientes com
FM é de até 80%.>° Por outro lado, a FM estdo associadas outras sindromes dolorosas, onde é comum
a presenca de cefaleia, dor miofascial regional, dor mandibular, ou mesmo dor gastrointestinal e na
regido pélvica. De acordo com o American College of Reumatology, os critérios necessarios para o
diagnostico de fibromialgia sdo: 1) Dor durante a Ultima semana, caracterizada por estar presente em
ao menos 11 de 18 areas corporais (pontos-gatilho); 2) Presenca de fadiga, sono ndo-reparador ou
problemas cognitivos; 3) Os sintomas devem estar presente durante pelo menos 3 meses; 4) Nao ha

outro distarbio que possa justificar os sintomas apresentados.®



111.3 Epidemiologia

A fibromialgia é uma condi¢do com prevaléncia de, aproximadamente, 3,1% nas Americas,
2,5% na Europa e 1,7% na Africa. Com relacdo ao sexo, a prevaléncia de FM nas mulheres de todo
mundo € de 4,2% e de 1,4% em homens, o que demonstra uma relacdo mulher:homem de 3:1.2° Em
um estudo realizado na cidade de S&o Paulo, a prevaléncia total de fibromialgia foi estimada em 2,5%,
e quando analisado o sexo, a taxa em mulheres foi de 3,9% e 0,1% em homens.!! Outro estudo em S&o
Paulo mostrou uma taxa de prevaléncia de 5,5% de FM em uma populacao idosa, com mais de 65
anos.*? Por outro lado, a incidéncia de FM € estimada em aproximadamente 6,88 novos casos por 1.000

pessoas-ano para homens e de 11,28 novos casos por 1.000 pessoas-ano em mulheres.!3

I11.4 Tratamento

As atuais estratégias de tratamento para FM consistem no manejo dos sintomas de dor e
depressdo pelo uso de drogas e tratamentos ndo-farmacoldgicos.'* O tratamento farmacoldgico
consiste em administracdo de agentes anti-inflamatorios, antidepressivos e opiaceos e, apesar de
promover algum alivio da dor, possuem efeitos colaterais e adversos significativos.'>® Até hoje, as
opcdes terapéuticas disponiveis para pacientes com FM sdo limitadas. Tratamentos mais adequados
sd0 necessarios para reduzir sua morbidade e custo social, que continuam elevados. N&o obstante, a
FM envolve uma anormalidade de processamento central da dor e, assim, as técnicas de estimulacdo
cerebral ndo-invasivas tem sido estudadas afim de modular o processamento da dor no sistema nervoso
central.1* Dentre essas técnicas, a EETC surge como opg&o segura, eficaz, de baixo risco e com custo

reduzido quando comparada a outras técnicas.’

111.5 Eletroestimulacéo transcraniana por corrente continua

A eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica de estimulacao
cerebral ndo invasiva. Seus potenciais usos baseiam-se na modulacdo do potencial de repouso da
membrana plasmatica de neurdnios, possibilitando assim a inducéo de mudancas na excitabilidade do
cortex cerebral 18

Para sua aplicacdo, sdo necessarios dois eletrodos, &nodo e catodo, que — posicionados em
montagens diversas — originam um fluxo de corrente elétrica continua de intensidade pequena capaz
de atingir regides especificas do cortex cerebral, modulando-as de acordo com sua polaridade. A
estimulagdo anddica induz despolarizagcdo da membrana neuronal — facilitando, portanto, o disparo de
potenciais de acdo, enquanto a estimulacdo catodica tem efeito contrario, em funcdo da

hiperpolarizacio da membrana neuronal. *



Os efeitos dependem da densidade de corrente (determinada pelo quociente entre intensidade
de estimulagdo e tamanho dos eletrodos), da duragéo da estimulagdo e da montagem dos eletrodos.
Além disso, a ETCC apresenta efeitos em longo prazo associados a inducdo de sintese proteica e da
plasticidade sinaptica. "1

As reacBes mais comuns a aplicacdo da técnica sdo prurido, formigamento, cefaleia,
queimadura de pele, fadiga e desconforto. No entanto, a técnica tem fécil aplicacdo, é considerada
segura, tem baixo custo, os eventos adversos descritos até o momentos sdo autolimitados e sem

gravidade.8



IV. METODOLOGIA

V1.1. Desenho de estudo
Revisdo sistematica da literatura até 10 de novembro de 2014.

V1.2. Busca sistematica

Foi feita busca na base de dados Centers of Review and Dissemination (CRD) com a finalidade
de identificar informes de Avaliagdo de Tecnologias de Satde (ATS) e revisdes sistematicas a respeito
da ETCC. Os termos utilizados foram ‘“transcranial direct current stimulation”, “tDCS”, “brain
polarization” e “galvanic stimulation”. Até entdo nao existem referéncias ao procedimento no Medical
Subject Headings (MeSH), e os termos foram selecionados a partir de publicacdes prévias. Esses
descritores foram associados em diversas combinagdes com os referentes a condi¢do de interesse:
“fibromyalgia”, “myofascial pain”, “diffuse myofascial pain syndrome”. Publicagdes relevantes foram
procuradas manualmente nas sessdes de referéncia dos artigos que completaram os critérios de
inclusdo.

Apbs isso, uma busca no portal da ANVISA, com uso do termo “estimulagdo transcraniana por
corrente continua” foi realizada para identificacao de registros a respeito da técnica.

E entdo, executada busca de estudos do tipo ensaio clinico que relatava o uso da
eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua no tratamento da Fibromialgia.

Para a busca, foram utilizadas combinacdes dos termos ‘“transcranial direct current
stimulation”, “transcranial”, “stimulation” ou “tDCS” com “fibromyalgia”. A busca foi efetuada nas

seguintes bases de dados: Biblioteca Cochrane via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed,
LILACS, e Clinical Trials.

V1.3. Critérios de selecdo

Os seguintes critérios de inclusdo para analise foram utilizados: (1) manuscritos em inglés,
portugués e espanhol, (2) envolvimento apenas de seres humanos, (3) ensaios clinicos abertos, sham-
controlados e autocomparados, (4) uso de ETCC como proposta de tratamento, (5) aplicacdo apenas
em pacientes com fibromialgia, (6) possui medidas de desfecho para mudancas na dor da fibromialgia.

V1.4. Extracdo dos dados
O resumo dos artigos alcancados foram analisados por dois revisores para determinar quais
artigos teriam seu texto completo revisados e incluidos. Estes dois revisores fazem parte do Grupo de

Pesquisa em Neuromodulacao, vinculado a Universidade Federal da Bahia. Os dados extraidos foram:



pais de origem, critério diagndstico para FM, caracteristicas da amostra de estudo, critérios de inclusdo
e exclusdo utilizados, parametros utilizados para a ETCC (polaridade, intensidade da corrente, local,

tempo e numero de sessdes de estimulagdo), ferramenta de analise da dor em pacientes com FM,

resultados significantes e efeitos adversos.
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V. RESULTADOS

V.1. Selecéo de estudos

A base de dados que mais resultou em achados foi a PubMed, seguida pela Biblioteca Cochrane
e LILACS. A busca na Clinical Trials mostrou cinco estudos em andamento a respeito do tema (Grafico
1).

Gréfico 1 — Publicagbes por base de dados

Publicagdes por base de dados

18
16
14
12

8
6
4
2
0 [ [ |
Biblioteca Cochrane PubMed LILACS Clinical Trials
B Estudos publicados Estudos em andamento

Inicialmente foram identificadas 25 publicages, dentre as quais todas as 25 foram consideradas
pertinentes ao tema de busca. Apds leitura dos resumos, foram eliminados 17 por ndo preencherem o0s
critérios de inclusdo e 2 por duplicagdo. Dentre os 6 selecionados e lidos na integra, cinco artigos®23
preencheram os critérios de busca (5 ensaios clinicos) e, portanto, foram incluidos para analise final
(Anexo I).

V.2. Pais de origem e critérios diagndsticos para fibromialgia

Quatro dos cinco estudos analisados foram realizados no Brasil*®*-?2, enquanto um foi realizado
nos Estados Unidos da América.?® Todos os cinco artigos selecionados utilizaram-se do critério
estabelecido pelo American College of Rheumatology em 19902, para diagnosticar os pacientes com

fibromialgia.
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QUADRO 1. Critérios diagnosticos, populacdo de estudo, padrBes terapéuticos da EETC, medidas de desfecho, resultados significantes e efeitos

adversos.
Critério B o Medidas de
. Populacéo de Critérios de . Resultados )
Autor, Ano Diagnostico B Parametros da ETCC Desfecho o Efeitos Adversos
Estudo Excluséo significantes
de FM para dor
N=32 sexo0 ETCC anddica em M1-
.o Qualquer condicéo ETCC anddica em M1- esquerdo esquerdo apresentou Eritema e prurido
feminino. Dor de PSR . .
intensidade >4 em clinica ndo em C3ou DLPFC—esquerdp em maior grau de melhora na area d~e
N controlada, abuso de F3 com o eletrodo de referéncia VAS; ICG; na VAS do que o grupo estimulacéo,
10. Escore de ) . i
. ) alcool e drogas, em SO contralateral. Uso de 5 AGP; mimero  sham e grupo DLPFC-  observados em 1
Fregni, 2006 ACR: 1990 pontos de . ~ e . .
e gravidez, lactacdo e sessOes diarias consecutivas, com de pontos- esquerdo (p <0.0001). paciente, o qual
sensibilidade >20 . o . .
presenca de follow-up em 21 dias. Corrente de gatilho; Este efeito continuou abandonou o
de 72 por 2 S . . : L .
distdrbios intensidade 2mA aplicada por 20 significante apds 3 estudo na segunda
semanas antes do N . h <
recrutamento neuropsiquitricos. minutos. semanas do fim do Sesséo.
' tratamento (p =0.004)
Qualquer condicdo Houve uma interacdo
clinica instavel ou entre grupo de alocacéo
glgnlflcante; outra. ETCC anédica em M1-esquerdo e 0 tempo (p=0.0026).
sindrome dolorosa; A dor, quando
_ L em C3, ou DLPFC em F3 com
N =41, mulheres neuropsiquiatricos; ) g ] comparada aos valores
- Lo ' catodo de referéncia na area . X
com FM refratdriaa  gravidas; lactentes; . basais, reduziu Menores e raros.
. supra-orbital contralateral. 2 VAS, escores N .
. tratamento. Dor > abuso de substancias; RN significamente Como eritema e
Valle, 2009 ACR:1990 A rodadas de 5 sessBes diarias de pontos N i . "
4/10 por duas uso no més passado . . imediatamente ap6s as  prurido na regido
. consecutivas com follow-up na gatilho. ~ . ~
semanas antes do de drogas com efeito x - 10 sessdes (0.012), 30 de estimulacéo.
P 102 sessdo, em 30 e em 60 dias. . .
recrutamento. em SNC; historia de . . dias ap06s o tratamento
o Corrente de intensidade 2mA por _ - .
cirurgia cerebral, . (p=0.02) e 60 dias apo6s
A 20 minutos. _
tumor ou implante (p=0.03) no grupo de
metalico ETCC anddica em M1-
intracraniano. esquerdo.
CONTINUA




QUADRO 1. Continuacao
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participar de programa
de reabilitacdo para

fibromialgia.

graves; e llimitagGes

cardiovasculares para

exercicio.

semanal por 10 semanas.
Corrente de intensidade

2mA por 20 minutos.

necessario para
causar dor nos 18

pontos-gatilho.

dinambmetro para
limiar de pressdo
necessario para

causar dor nos 18

pontos-gatilho

Critério
. B Critérios de . Medidas de Resultados )
Autor, Ano | Diagnostico | Populacdo de Estudo B Parametros da ETCC o Efeitos Adversos
Excluséo Desfecho para dor Significantes
de FM
Houve uma
- interacdo entre o
Individuos em uso de .
. o grupo de alocagéo e
medicamentos para 05 montagens distintas de
. B o 0 tempo para a VAS
controle da dor; estimulacdo: catddica em VNS
o o ) o (p=0.0002) e para
N=30, 28 do sexo epilepsia ou doengas M1-esquerdo; catodicaem  Medida de limiar de limiar de dor &
imiar de dor &
Mendonga, feminino e 2 do sexo malignas, muleres SO-direita; anédica em M1- dor a pressao; B B )
ACR: 1990 ) . ) o pressao (p=0.05). Né&o avaliados.
2011 masculino. Entre 18 e gravidas, pacientes esquerdo; anodica em SO- mapeamento de dor .
) o ) ) Anélise post-hoc
60 anos. com implantes direita; e sham. Aplicacdo por &rea corporal ]
. . . . revelou um efeito
metalicos no cranio,  Unica com corrente de 2mA (pixels/cm?). .
] analgésico
e uso de drogas por 20 minutos. o
- significante
ilicitas. .
independente do
grupo de estimulo.
Né&o houve efeitos
N =23; sexo feminino; CondicGes Estimulagdo anddica em VAS e significantes para
entre 18 e 65 anos; psiquidtricas e M1-esquerdo em C3 ou dinambmetro para VAS e
. disponiveis para comportamentais sham em C3. Uma sessdo limiar de presséo
Riberto, 2011 ACR:1990

Ausentes.

CONTINUA
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Critério B
Populacéo de

Autor, Ano
Estudo

Diagnostico
de FM

Critérios de

Exclusao

Parametros da ETCC

Medidas de
Desfecho para

dor

Resultados
Significantes

Efeitos Adversos

N = 18, 15 do sexo
feminino e 3 do
sexo masculino.

Entre 18 e 64 anos.

) Dor de intensidade
Villamar,

2013

ACR: 1990 >3 em 10. Dor
refratéria a
analgésicos

comuns e
relaxantes

musculares.

Mulheres gravidas;
Implantes metalicos
na cabeca; Abuso de
substancia nos
Gltimos 6 meses; Uso
de carbamazepina
nos dltimos 6 meses;
Depressao grave,
definida pelo BDI-II;
Historia de epilepsia,
AVE, TCE moderado
a grave, migraneas

ou cirurgia cerebral.

Técnica de ETCC-HD através
de adaptador multicanal 4 x 1.
Eletrodo central (anddico ou
catodico) em M1-esquerdo. Os
outros quatro eletrodos de
retorno foram posicionados a
um raio de aproximadamente
7,5cm do eletrodo central, em
Cz, F3, T7 e P3. Aplicacéo
Unica de corrente de 2mA de

intensidade por 20 minutos.

VAS; SWMs;
Limiar de dor a

pressdo;

Reducéo significante
da dor, medida pela
VAS, imediatamente
apos a estimulacgéo no
grupo catédico em
M1-esquerdo
(p=0.012), e ap6s 30
minutos de
estimulacéo no grupo
catodico em M1-
esquerdo (p=0.001) e
no grupo anddico em
M1-Esquerdo
(p=0.031).

Prurido e
formigamento
suave a moderado
no local de
estimulagdo com
duracéo limitada
apos cessar

estimulo.

FM, Fibromialgia; ETCC, Eletroestimulacdo por Corrente Continua; ACR, American College of Rheumatology; AVE, Acidente Vascular Encefalico; TCE, Traumatismo Cranio

Encefalio; BDI-11, Beck Depression Inventory-I1; M1, cortex motor priméario; SO, area Supraorbitaria; SWMs, Semmes-Weinstein Monofilaments; DLPFC, cortex pré-frontal dorsolateral; SNC,

Sistema Nervoso Central; VAS, Visual Analogue Scale; ICG, Impressao Clinica Global; AGP, Avaliacdo Global do Paciente.
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V.3. Caracteristicas da amostra de estudo
A amostra total analisada nos cinco artigos incluiu 144 pacientes. Nao obstante, a grande
maioria dos sujeitos de estudo constituiu-se de mulheres, com apenas 5 pacientes do sexo masculino

incluidos na amostra total.

V.4. Critérios de incluséo e excluséo

O detalhamento dos critérios de incluséo e exclusao esta apresentado no Quadro 1.

V.5. Parametros utilizados para aplicacdo do ETCC

O locais de estimulacéo cerebral incluiram cdrtex motor priméario esquerdo (M1-esquerdo),
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (DLPFC) e area supraorbitaria (SO) direita. Todos os estudos
fizeram uso de corrente de intensidade de 2mA com duracdo da terapia de 20 minutos. O namero de
sessOes de ETCC variou entre os estudos, com dois estudos com 10 sessdes®??, um outro com 5
sessdes?t e dois com apenas 1 aplicacdo da terapia?®?. A maioria dos estudos fizeram uso de

estimulacdo anddica (4 estudos), enquanto um estudo fez uso de estimulagéo catddica.

V.6. Ferramentas de desfecho para dor da FM

Todos os estudos incluiram uma escala visual para analise da dor relacionada a fibromialgia —
a Visual Analogue Scale (VAS) - variando em uma escala numérica de zero a dez para caracterizacdo
da intensidade da dor. Dois estudos fizeram uso de escores de pontos gatilho. Outros dois avaliaram a
medida do limiar de dor a pressdo, através da Pressure Pain Thresold (PPT). O estudo de Fregni et al.
(2006) fez uso também de uma avaliacdo da Impressdo Clinica Global (ICG) e da Avaliagao Geral do
Paciente (AGP) para avaliacdo da dor. Por outro lado, o estudo de Riberto et al (2011) fez uso de um
dinambmetro para avaliar o limiar de pressdo necessario para causar dor nos 18 pontos-gatilho. Ja o
estudo de Villamar et al (2013), fez uso do Semmes-Weinstein Monofillaments (SWM) para avaliacdo
da dor, e também da Diffuse Noxious Inibitory Controls (DNIC) com o mesmo objetivo. A

apresentacdo especifica das escalas utilizadas pode ser visualizada no Quadro 1.

V.7. Resultados Significantes

Dos cinco estudos incluidos nesta revisédo, quatro (80%) mostraram um efeito significante da
ETCC na reducdo da dor relacionada a fibromialgia. Fregni et al (2006) mostrou redugdo da dor,
medida pela VAS, através da estimulacdo anddica em M1-esquerdo, comparada ao placebo, nos dias
1 a 5 durante o tratamento (p <0.0001) e este efeito continuou significante apds 3 semanas do fim do

tratamento (p =0.004). Valle et al (2009) também mostrou efeito analgésico, medido pela VAS, do
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grupo de estimulacdo anddica em M1-esquerdo, quando comparado ao grupo de estimulagdo anddica
em DLPFC, evidenciando uma interagdo entre grupo de alocacéo e o tempo (p=0.0026). Por outro
lado, a VAS, quando comparada aos valores basais, foi reduzida imediatamente ap6s as 10 sessoes
(p=0.012), 30 dias apos o tratamento (p=0.02) e 60 dias apds (p=0.03). O estudo de Mendonca et al
(2011) mostrou que houve uma interacdo entre o grupo de alocacéo e o tempo para a VAS (p=0.0002)
e para limiar de dor a pressdo (p=0.05). Uma analise post-hoc revelou um efeito analgésico significante
independente do grupo de estimulo, sendo observada reducdo da VAS no grupo de estimulagédo
catddica em SO-esquerdo (p=0.0104) e no grupo de estimulacdo anddica em SO-esquerdo (p=0.015).
Ja o estudo de Riberto et al (2011) ndo evidenciou reducdo da dor para VAS e para o limiar de pressao
necessario para causar dor nos 18 pontos-gatilho medidos por dinamémetro. O estudo de Villamar et
al (2013) demonstrou reducdo da dor, medida pela VAS, imediatamente apds a estimulacdo no grupo
catdédico em M1-esquerdo (p=0.012), e apds 30 minutos de estimulacdo no grupo catdédico em M1-

esquerdo (p=0.001) e no grupo anddico em M1-Esquerdo (p=0.031).

V.8. Efeitos adversos

A maioria dos estudos relatou efeitos adversos raros e suaves, que variaram desde de sensacdes
superficiais de prurido e formigamento até eritema no local de estimulagdo. Apenas no estudo de
Fregni et al um paciente abandonou a terapia na segunda aplicacdo em decorréncia dos efeitos adversos

citados.
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VI. DISCUSSAO

Os resultados dessa revisdo sistematica evidenciam que a ETCC possui efeitos significativos e
de duracdo maior que o tempo de estimulagdo na reducdo da dor em pacientes com fibromialgia. O
sitio de estimulacdo mais relacionado a reducdo dos sintomas dolorosos foi a area do cortex motor
primario esquerdo (M1-esquerdo), corroborando com estudos prévios que evidenciam que a
estimulacdo elétrica de tal regido, seja por métodos invasivos — como a estimulacéo epidural do cortex
motor — quanto por métodos ndo invasivos — ETCC, estimula¢do magnética transcraniana (EMT), esta
relacionada com um efeito analgésico mediado pela modulacdo de aspectos sensoriais da dor pela
inibicdo de vias relacionadas com o seu processamento, particularmente as conexdes M1-talamicas
inibitorias.?*?°> A polaridade da estimulacio mais relacionada com a reducio dos sintomas dolorosos
foi a anddica, a qual foi a polaridade de preferéncia da maioria dos estudos. Por outro lado, o estudo
de Mendonga et al (2011) objetivou avaliar o impacto de diferentes montagens de eletrodos nos
desfechos de dor, fazendo uso de uma montagem com eletrodo referéncia extra-cefalico, o que até
aquela data ndo tinha sido testado em pacientes com fibromialgia. O racional utilizado para tal
montagem foi baseado em estudos que demonstraram que a regido pré-frontal (relacionada a este sitio
de estimulacdo) constitui um sitio critico de modulacdo da dor em pacientes com fibromialgia, através
da modulagdo do nucleo dorsal medial do talamo, do cortex limbico associativo, do hipotadlamo e da
substancia cinzenta periaquedutal — todas areas que sao altamente relacionadas com a modulacdo da
dor. Foi realizada a estimulacdo em regido supra-orbitaria (SO) esquerda demonstrando um efeito
analgésico independente da polaridade dos eletrodos, o que evidenciou a grande influéncia da
montagem dos eletrodos para alcancar resultados positivos na terapia a dor e, ndo obstante, demonstrou
gue montagens com uso de eletrodos extra-cefalicos promovem ativacdo cortical de diferentes areas
quando comparadas aquelas com uso de dois eletrodos cefalicos.?%%’

Com relagdo a quantidade de sess@es utilizadas, o estudo de Fregni et al (2006), o primeiro em
que foi realizada a ETCC em pacientes com fibromialgia para avaliar o impacto desta terapia sobre a
dor, demonstrou que com a utilizacdo de 5 sessGes de terapia, o efeito analgésico observado foi
significativo até 3 semanas apds o fim das sessbes, periodo final de follow-up dos pacientes. Ha
evidéncias de que o nimero de sessdes de ETCC esta associada a indugédo de sintese proteica e da
plasticidade sinaptica, o que possibilita uma duracio mais prolongada dos efeitos da terapia.l’:!8
Seguindo por esta linha, 0 mesmo grupo de pesquisa em questdo desenvolveu o estudo de Valle et al
(2009), com a utilizacdo dos mesmos parametros da ETCC, com a Unica diferenca da realizacdo de 10
sessOes de ETCC e um periodo de follow-up de 2 meses. Através deste estudo, foi demonstrado que a
utilizacdo de 10 sessdes foi eficaz na reducdo dos sintomas e na manutencéo destes durante 0s 2 meses

de follow-up. O estudo de Riberto et al (2011) também fez uso de 10 sessGes de ETCC anddica em
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M1-esquerdo, associadas @ uma abordagem multidisciplinar de tratamento. Neste estudo, ndo houve
demonstracdo de reducdo significativa de dor medida pela escala visual analoga (VAS), o que pode
estar associada ao largo intervalo de tempo entre as sessdes — 1 semana — enquanto 0s estudos prévios
utilizaram intervalos de 1 dia. Em adicdo, este estudo caracterizou-se por um pequeno tamanho
amostral, com poder estatistico reduzido para demonstracéo de reducdo de efeito.

O estudo de Villamar et al (2013) fez uso da técnica de ETCC-HD, que é caracterizada pela
utilizacdo de eletrodos de menor tamanho, o que possibilita uma maior densidade de corrente e,
consequentemente, efeitos de maior duracdo e maior focalidade da estimulacdo nas areas-alvo
corticais.?®° Em adico, foi utilizada uma montagem constituida de 5 eletrodos, em formatagéo 4x1,
em que quatro eletrodos de referéncia séo dispostos ao redor de um eletrodo ativo central, o qual, no
estudo em questdo, constitui-se um eletrodo anddico. Assim, através deste estudo, demonstrou-se que
tanto a estimulacdo anddica quanto catodica em M1-esquerdo com a montagem 4x1 da ETCC-HD
foram efetivas na reducédo da dor, medida através da VAS. Interessantemente, os efeitos da estimulagdo
catddica em M1-esquerdo foram significativos imediatamente ap6s a estimulagdo e permaneceram
apos 30 minutos de estimulagdo, enquanto aqueles efeitos da estimulacdo anddica em M1-esquerdo s
mostraram-se significantes apds 30 minutos de estimulacdo. Este estudo aponta para a ETCC-HD
como uma técnica de estimulacdo ndo-invasiva eficaz e capaz de combinar as vantagens da ETCC
convencional com o ganho em intensidade e focalizacdo da estimulacdo, sendo necessarios mais

estudos com essa estratégia em pacientes com dor cronica decorrente de fibromialgia.
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VII. CONCLUSOES

Os resultados dessa revisao sistematica evidenciam que a ETCC possui efeitos significativos e
de duragcdo maior que o tempo de estimulacdo na reducdo da dor em pacientes com
fibromialgia.

A estimulacdo anoOdica em area correspondente ao cortex motor primario esquerdo

correlacionou-se diretamente com a reducdo de dor em pacientes com fibromialgia.

O numero de sessdes de ETCC esta diretamente relacionado com a duracéo do efeito de reducéo
da dor observado. Tendo esquemas terapéuticos de 10 sessGes didrias capacidade de

promoverem efeitos significativos com duracdo de até 2 meses.

Estratégias que utilizam montagem com eletrodos extracefalicos também demonstraram-se
eficazes na reducdo de dor em pacientes com fibromialgia. Entretanto, esta estratégia
evidenciou mudanca nas areas de ativacdo cortical e, consequentemente, ambas polaridades
evidenciaram-se eficazes na reducdo de dor quando da estimulacdo em regido supra-orbitéria
esquerda.

Uma nova técnica de ETCC, a ETCC-HD mostrou-se eficaz na reducdo da dor de pacientes
com fibromialgia quando aplicada em regido de cortex motor primério esquerdo, evidenciando-
se como estratégia potencial que merece ser testada em estudos posteriores.

Novos estudos sdo necessarios para determinar a estratégia terapéutica ideal do uso de ETCC

em pacientes com dor cronica decorrente de fibromialgia.
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VIiIl. SUMMARY

Introduction: Fibromyalgia (FM) constitutes a painful syndrome characterized by chronic
pain and generalized hypersensitivity. Although the physiopathology of FM remains unclear, evidence
suggests that FM constitute a pain regulation disorder characterized by pain processment and sensitivy
sign alterations in the central nervous system (CNS). It is estimated that FM prevalence in Americas
is approximately 3,1%, and that womens are more affected, with a ratio female-male of 3:1. FM
patients have typically high rates of health service attendance, job absenteeism and functional
incapability.Justification: Therapeutic approaches for FM are limitaded and, recently, the transcranial
direct current stimulation (tDCS) have been considerated a promising alternative for painful conditions
treatment, once this technique is capable of modifying pain processing in the central nervous system.
Objectives: To establish the level of evidence of the tDCS on FM treatment. Methods: Systematic
review of literature according to PRISMA criteria. The descriptors used were “transcranial direct
current stimulation”, “tDCS” and “fibromyalgia”. The research was made at Cochrane Library through
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed, LILACS, and Clinical Trials. Selected studies were
written in english, portuguese and spanish, and made use or analyzed only tDCS in FM patients, with
publications at indexed periodics. All studies have showed the mean and standard deviation values of
their outcomes. Results: 25 publications were identified in which 5 studies accomplished to the
selection criteria and were included in the final analysis. Four studies (80%) showed a significant effect
of tDCS on pain reduction. Discussion: The primary motor cortex area (left-M1) was the most
correlated site with pain reduction effect, which corroborating with previous studies. On the other
hand, as high the number of session more the effect were last-longing. New methods of tDCS and new
electrodes strategies showed promising on pain reduction in patients with FM. Conclusions: The
results of this systematic review showed that tDCS has significant and long-lasting effects on pain
reduction in patients with FM.

Keywords: Fibromyalgia, Myofascial pain, Neurostimulation, Neuromodulation, Transcranial

direct current stimulation.
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IX. ANEXO(S)

X.1 Anexo |

Publicagtes identificadas pela
pesquisa nas bases de dados
N =25

4

Publicagbes referentes ao tema
Publicagtes duplicadas de busca
N=2 N =25

Publicagtes que ndo preencheram
os critérios de selegdo
N=17

Publicagtes que preencheram
os criterios de selecdo
N=6

]

Publicagtes submetidas a

analise completa do texto
N=6

d Publicagdo que ndo preencheu
‘ - critério de selegdo
s ™ N=1
Publicactes incluidas na reviséo

N=5
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