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RESUMO

Introducao: Estimulagdo transcraniana com corrente continua (ETCC) ¢ um método nao
invasivo de estimulagao cerebral que modifica o potencial de repouso da membrana neuronal
através de uma corrente elétrica de baixa intensidade. Trata-se de uma técnica
neuromodulatéria aplicdvel ao contexto terapéutico de disfun¢des do sistema nervoso
implicados na fisiopatologia da dor e transtornos neuropsiquiatricos, com baixo custo,
minimos efeitos adversos e facil aplicagdo. A ETCC tem se mostrado eficaz no tratamento
de dores cronicas incluindo a fibromialgia (FM) em curto prazo. Seu uso se sustenta na
melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos dessa sindrome, os quais
incluem processos de desinibicdo em nivel cortical e infracortical, demonstrado por
medidas neurofisiologicas como facilitacdo e desinibi¢do, assim como reducdo da poténcia
dos sistemas modulatorios descendentes da dor, além de alteragdes nas vias nociceptivas
periféricas, como as fibras nervosas finas. No entanto, essa alteracdo isolada ndo foi
previamente associada a disfun¢do no sistema de modulacao descendente da dor (SMDD),
observado na FM. As areas de aplicacdo da ETCC dependem do objetivo terapéutico. O
cortex motor primario (M1) € o alvo mais estudado e com maior contingente de evidéncias
para o tratamento da dor e reabilitagdo motora, enquanto o cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo (DLPFC) tem sido eficaz na depressdo e melhora dos componentes psicoafetivos
dos pacientes com dor cronica. Seu principal limitador pratico ¢ a necessidade de ir ao centro
de atendimento durante dias consecutivos, pois o efeito terapéutico sustentado da ETCC
necessita repeticdo das sessdes. Objetivos: Esta tese esta constituida por dois estudos. O
primeiro objetiva examinar se a disfun¢@o de fibras finas que ocorre em pacientes com FM
esta ligada a um mau funcionamento do sistema modulador descendente da dor. No segundo,
o objetivo ¢ avaliar a eficacia do uso em longo prazo da ETCC em nivel domiciliar na FM,
com o objetivo de facilitar o uso e permitir a disponibilizagdo desta técnica a pacientes do

Sistema Unico de Satde.

Estudo I: No primeiro estudo avaliamos se a disfun¢do de fibras nervosas finas periféricas
estd ligada a um mau funcionamento do sistema modulador descendente da dor (SMD) na
FM. Métodos: Foi realizado um estudo exploratério no qual 41 mulheres com FM e 28
voluntarias saudaveis foram submetidas a testes psicofisicos que avaliaram a fun¢do de
fibras sensitivas envolvidas na nocicepcao. O teste quantitativo sensorial (QST) foi utilizado

para medir o limiar perceptivo térmico (HTT), o limiar de dor térmica (HPT) e o limiar de
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tolerancia a dor térmica (HPTo), bem como avaliar a mudanca na Escala Numérica de Dor
(NPSO0-10) durante uma tarefa de modulacao da dor condicionada (CPM-task). A algometria
foi utilizada para determinar o limiar de pressdo de dor (PPT). Escalas para avaliacao de
catastrofizacdo, ansiedade, depressao e distirbios do sono também foram aplicadas. O fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) foi medido como um marcador de
neuroplasticidade. Realizamos modelos de regressdo linear multivariada por grupo
(saudaveis e FM) para estudar a relagdo entre a funcdo do SMD e sua relacdo com as
medidas psicofisicas. Resultados: As amostras diferiram em seu perfil psicologico, e nas
medidas psicofisicas, o grupo e pacientes com FM apresentou menor sensibilidade e limiares
de dor. Na FM, mas ndo nos saudéaveis, os modelos de regressao revelaram que o HT T estava
relacionado ao BDNF e ao CPM-Task (Hotelling's Trace = 1,80, P<0,001, poder=0,94,
R2=0,64). HTT foi correlacionado positivamente com a CPM-task (B = 0,98, P= 0,004,
Partial-n2=0,25), e ao HPT (B=1,61, P=0,008, parcial -n2= 0,21). No entanto PPT nao foi
correlacionado com o HTT. Na FM a relagdo do BDNF com CPM-Task teve uma relagao
negativa (B=-0,04, P=0,043, parcial-n2=0,12) e a HPT foi diretamente proporcional (B= -
0,08, P=0,03, parcial-n2 = 0,14). O BDNF nao influenciou no modelo. E os efeitos adversos
relatados foram maiores no grupo ativo (17,8%) em comparagdao com o grupo sham (6,6%).
Conclusao: A disfuncdo sensorial periférica estd associada positivamente a disfungdo do
sistema modulatério descendente da dor e aos niveis séricos de BDNF na FM, o que ndo

ocorre em individuos saudaveis.

Estudo II: O segundo estudo teve como objetivo avaliar a eficacia do uso domiciliar de 60
sessoes da ETCC-ativa e ETCC-simulada aplicadas sobre a drea DLPFC esquerda, nas
pacientes com diagnostico de FM. Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado,
duplo cego, em paralelo, controlado com ETCC-simulada em 20 mulheres com diagnostico
de fibromialgia. A estimulacdo foi realizada durante cinco dias consecutivos na semana,
durante 30 min, com a intensidade de 2 mA, por 12 semanas, totalizando 60 sessdes. As
pacientes receberam treinamento para uso do equipamento especialmente desenvolvido para
uso domiciliar e mantinham contato com o pesquisador responsavel por meio de mensagem
de texto diariamente. Os efeitos foram medidos por meio da escala visual de dor (EAV)
durante o curso de 12 semanas de tratamento, bem como o uso de analgésicos e possiveis
eventos adversos, diariamente. Foram avaliados os niveis de depressdo, catastrofismo e
capacidade funcional para tarefas diarias, QST para verificar limiar de dor e tolerancia ao

calor, PPT e dosagem dos niveis séricos de BDNF no inicio, apds 30 sessdes e no final do
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tratamento. Um modelo linear misto com efeitos fixos foi usado para comparar mudangas
nos escores de dor na EAV ao longo do tratamento. Resultados: A ETCC ativa domiciliar
reduziu os escores de dor pela EAV (p<0.001) quando comparado ao sham, com uma
reducdo média de dor de 64% (p<0.001). Além disso, ETCC ativa reduziu significativamente
a incapacidade relacionada a dor [B-PCP:S escore total (p=0.023);-n2=0.61]. Também
reduziu os escores nas medidas clinicas de depressdo, catastrofismo e qualidade do sono
[BDI-II, PCS e PSQI (p<0.05)]. No entanto, ETCC ativa aumentou os escores na algometria
(PPT) e tolerancia térmica (HPTo) (p<<0.01). O BDNF nao influenciou no modelo. Os efeitos
adversos relatados foram maiores no grupo ativo (17,8%) em comparagdo com o grupo sham
(6,6%).

Conclusio: A ETCC para uso domiciliar mostrou-se segura e eficaz na redugdo da dor,
incapacidade relacionada a dor, sintomas depressivos e catastroficos e redugao do uso de

analgésicos.

O conjunto de dados desta tese sugere que em pacientes fibromidlgicas, o nivel de
disfuncdo do sistema modulador descendente da dor esta relacionado ao nivel de disfungdo
de fibras nervosas finas periféricas envolvidas na nocicepc¢ao. Além disso, a ETCC de longo
prazo em fibromialgicas foi eficaz na melhora dos sintomas disfuncionais relacionados a dor

cronica e se mostrou adequada para uso domiciliar.

Palavras-chave: BDNF, Estimulacio transcraniana de corrente continua,

Fibromialgia, Modulacio condicionada da dor, Neuroplasticidade.

Registro do estudo: clinical trials.gov — NCT 02652988
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ABSTRACT

Introduction: Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a noninvasive method of
brain stimulation that modifies the resting potential of the neuronal membrane through a low
intensity electrical current. It is a neuromodulatory technique to the therapeutic context of
dysfunctions of the nervous system implicit in physiotherapy and neuropsychological
disorders, with low cost, adverse effects and easy application. tDCS has been effective
without a chronic fight process, including fibromyalgia (FM), in which the processes of
disinhibition are cortical and infracortical, demonstrated by neurophysiological as
intracortical facilitation and desinhibition, as well as reduction of the power of the systems
descending pain modulators. In addition, studies have shown a severity of inhibition of
central positive correlation with BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) levels and
seems to have some relation to the peripheral nociceptive pathways, as the areas of
application of the stimulation depend on the primary motor cortex (M1) is the most studied
target and the largest contingent of selection for the treatment of pain and motor reaction,
while the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) was effective in the treatment of depression
and psychoaffective components in cases of patients with the chronic condition. Although
tDCS has been successful in treating FM, its main limiter is a need for the service center for
consecutive days as it has cumulative effect. In fact, the erasure of the sessions guaranteed
the therapeutic effect of the ETCC. The application of measures on consecutive days
motivated the study of its value when applied at the household level, in order to allow the
large-scale treatment technique to be adopted in the Unified Health System. This is proved
by two studies. The first objective is to examine whether a fine-fiber dysfunction that occurs
in patients with FM is linked to an operation of the pain-modulating system. Neuropathy of
long nerve fibers has been implicated by a descriptor of pain, neurophysiological and
psychophysiological neurophysiology, as well as skin biopsy studies. However, this
comparison was not associated with dysfunction in the descending pain system (DPMS) not
on FM. Objective did the study explore the association of dysfunction of small fibers with
the DPMS and other substitutes for nociceptive changes in FM. In the second, the term is a
measure of long-term use of ETCC at household level in FM

Study I: In this first study evaluating the presence of nerve and peripheral fiber failure, it is
linked to the functioning of the descending pain modulator system (DPMS) in FM.
Methods: It was performed an exploratory study with 41 FM women and 28 healthy
volunteers whose were evaluated in psychophysical tests that evaluated a function of sensory

fibers involved in nociception. The quantitative sensory test (QST) was used to measure the
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Heat thermal threshold (HTT), the heat pain threshold (HPT) and the thermal pain tolerance
(HPTo), as well as the numerical scale of pain (NPSO -10 ) over a task of modulation of
conditioned pain (CPM-task). Algometry was used to determine the pain pressure threshold
(PPT). Scales for evaluation of catastrophic, anxiety, depression and sleep disorders were
also applied. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) was measured as a marker of
neuroplasticity. Multivariate linear regression models by group (health and FM) for a
relationship between a descending modulatory system function and its relationship with
psychophysical measures. Results: The samples differed in their psychological profile, and
in the psychophysical measures, the group and the patients with FM had lower sensitivity
and pain thresholds. At FM, regression models revealed that HTT was related to BDNF and
CPM-Task (Hotelling's Trace = 1.80, P <0.001, power = 0.94, R2 = 0.64). HTT was
positively correlated with a CPM task (B = 0.98, P = 0.004, partial-n2 = 0.25), and HPT (B
=1.61, P = 0.008, partial -n2 = 0.21) . However PPT was not correlated with HTT. In FM,
the relationship of BDNF with CPM, a negative relation was found (B = -0.04, P = 0.043,
partial- = 2 = 0.12) and HPT was proportionally (B = -0.08, P = 0.03, partial-n2 = 0.14).
BDNF did not influence the model. And the adverse effects reported were higher in the
active group (17.8%) compared to the sham group (6.6%). Conclusion: Peripheral sensory
dysfunction is positively associated with the modulating dysfunction of BDNF levels in FM,

which does not occur in isolated individuals.

Study II: The second study had the purpose of evaluating the home use of 60 sessions of a-
tDCS and s-tDCS on a left DLPFC area in patients with FM. Methods: A randomized,
double-blind, parallel-sham controlled study in 20 women with FM. Stimulation was
performed for five consecutive days in the week for 30 min at the intensity of 2 mA for 12
weeks, totaling 60 sessions. Patients were trained to use equipment specially designed for
home use and maintained contact with the researcher responsible through daily text message.
The effects were measured through visual pain scale (VAS) daily during the course of 12
weeks of treatment, as well as the use of analgesics and possible adverse events daily. The
levels of depression, catastrophism and disability for daily tasks were assessed. The QST
was used to check pain threshold and tolerance to heat, an algometry was used to check
pressure pain threshold (PPT) and blood collection was performed to evaluate serum BDNF
levels at baseline, after 30 sessions and at the end of treatment. A Mixed Linear Model with
fixed effects was used to compare changes in pain scores in VAS throughout the treatment.

Results: Home-based tDCS reduced dairy pain VAS scores (p<0.001), with cumulative
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mean pain drop of 64% (p<0.001). Furthermore, active home-based tDCS reduced
significantly disability due to pain [B-PCP:S total scores (p=0.023; partial-n>=0.61]. And
also reduced scores in clinical measures like depression scores, catastrophizing pain scores
and sleep quality scores [BDI-II and PCS (p<0.05), PSQI (p<0.05)]. However, active home-
based tDCS enhance scores in algometry (PPT) and heat pain tolerance (HPTo) (p<0.01).
Conclusion: Home-based anodal tDCS applied over the DLPFC in FM had a baseline
neuroplasticity-dependent reduction effect on pain. In addition, it improved the disability

due to pain, depressive symptoms and pain catastrophizing. It reduced the analgesic use and

increased pressure and heat pain tolerance.

Key words: BDNF, Conditioned pain modulation (CPM), Fibromyalgia,

Neuroplasticity, Transcranial direct current stimulation (tDCS).

Registry of study: clinical trials.gov - NCT 02652988
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CAPITULO I - INTRODUCAO

A fibromialgia (FM) ¢ uma sindrome de dor cronica que acomete mais de cinco
milhdes de pessoas anualmente nos EUA (1). Se apresenta com dor musculoesquelética
generalizada geralmente acompanhada por fadiga, sono ndo reparador, alteragdes cognitivas,
sintomas depressivos e outros correlatos de disfun¢do autondomica, como, por exemplo,
sindrome do colon irritavel e tenesmo vesical (2). A presenca de sintomas depressivos € o
sofrimento psiquico associado ao catastrofismo pioram o prognostico e reforcam a
incapacidade, o que garante papel de destaque desta sindrome quando comparada com outras
condi¢des de dor cronica (3). Os processos de sensibilizagcdo central, que ampliam a resposta
ao estimulo nociceptivo e que sdo responsaveis por sustentar a dor na sua cronicidade, sdo
subjacentes a FM (4).

A dor ¢ um dos sintomas predominantes na FM. De acordo com a Associacdo
Internacional para o Estudo da Dor (IASP), ¢ definida como uma experiéncia sensitiva e
emocional desagradavel que estd associada a dano tecidual real ou potencial dos tecidos e
que compreende aspectos sensorio-discriminativos, cognitivo-avaliativos, afetivo-
motivacionais e sociais (5). A dor aguda ¢ consequéncia de uma lesdo tecidual, a qual serve
como uma fun¢do protetiva vital e compde um dos mecanismos de defesa do organismo (6).
O processo sensorial denominando nocicep¢do ¢ o gerador do componente sensorio-
discriminativo da dor e, € o inicio do processamento da conversdo de um estimulo danoso,
que pode ser térmico, quimico ou elétrico transformado em potencial de membrana pelo
processo de transdugdo, apds ser detectado pelas terminagdes periféricas (mecano-termo-
receptores) e entdo transmitido como um impulso elétrico até o encéfalo (7,8). A dor aguda
tem carater adaptativo e protetivo, dura o tempo esperado para a resolu¢do do processo ou
doenga e o seu mecanismo fisiopatoldgico central ¢ a nocicep¢do. A dor crénica ndo tem
funcdo protetiva e adaptativa e perdura além de trés meses do tempo esperado para a
resolucdo do processo ou doenga (9). Atualmente tem sido reconhecida como um processo
nocipléstico (10), que surge da nocicepgao alterada, apesar de ndo haver evidéncia clara de
dano tecidual real ou que cause a ativagao de nociceptores ou evidéncias de doenga ou lesdo
do sistema somatossensorial aos quais se possa vincular como a causa da dor.

A nivel cortical, de acordo com dados de medidas neurofisiologicas obtidas por meio
da estimulacdo magnética transcraniana, existe evidencias de desinibi¢ao cortical conforme
demonstrado por redugdo do periodo silente (11) em pacientes fibromialgicas. Além disso,

medidas psicofisicas t¢ém demonstrado a disfun¢ao dos sistemas modulatorios descendentes
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da dor (12). Estudos apontam que a gravidade da disfung@o da inibicdo avaliada pela
poténcia do sistema descendente da dor e da desinibigdo cortical se correlaciona de maneira
positiva com os niveis séricos do BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), neurotrofina
encontrada no cérebro (12—14).

Apesar da fisiopatologia da fibromialgia ndo ser completamente elucidada, uma das
alteracdes observadas compreende uma disfunc¢do de fibras nervosas periféricas de pequeno
calibre (15), relacionadas ao processamento da sinalizagdo nociceptiva. As fibras nervosas
envolvidas na condugdo de estimulos elétricos da periferia para o sistema nervoso central
(SNC) podem ser classificadas em trés grupos: (i) Fibras A-a e A-f , ambas sdo mielinizadas.
As fibras A-f sdo maior caracterizadas por condug¢do rapida e envolvidas na transmissao de
estimulos proprioceptivos e protopaticos. (ii) Fibras A-5, com pequeno diametro,
mielinizadas finas e lenta condutividade. Apresentam duas subdivisdes: fibras de limiar alto,
ou seja, respondem apenas a intensa estimulacdo mecanica; e as fibras que respondem ao
calor e frio, sejam temperaturas nocivas ou ndo. As fibras A-9 e fibras C estdo relacionadas
com a sensacao de dor fisioldgica. (iii) Fibras C sdo de pequeno diametro, ndo mielinizadas,
as quais conduzem o sinal de maneira lenta. Transmitem os estimulos captados por meio dos
receptores polimodais e mecanorreceptores e, assim, respondem a estimulos nocivos
mecanicos, térmicos e quimicos (7,8).

Mudancas nas propriedades dessas fibras resulta no fendmeno de sensibilizagdo
periférica que pode ser um gatilho para a sensibiliza¢do central (16). As vias nociceptivas
periféricas e centrais possuem sistemas de auto-modulagdo excitatdrios e inibitdrios.
Alteragdes no equilibrio de tais modula¢des podem alterar as propriedades funcionais
neuronais e diminuir o limiar da dor, aumentar a magnitude e a duragdo das respostas as
aferéncias nociceptivas, permitindo que as aferéncias normalmente indolores comecem a
gerar sensagdes dolorosas (17). A dor ndo ¢ simplesmente um reflexo das aferéncias
periféricas, mas um reflexo dindmico da plasticidade neuronal nas vias de processamento da
dor (18). Os processos de mudangca no sistema nociceptivo alteram profundamente a
sensacdo dolorosa, e fazem parte da fisiopatologia de muitas sindromes, inclusive a FM.

Como opgdes farmacologicas para o tratamento da FM existem farmacos aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA), tais como a duloxetina, milnaciprano e
pregabalina (19), porém a resposta apenas a intervencao farmacologica ¢ insatisfatéria em
grande niimero de pacientes. De acordo com uma revisdo sistematica com mais de 3.500
pacientes (20), estima-se que aproximadamente 50% da resposta ao tratamento com esses

medicamentos podem ser atribuidos aos efeitos tipo placebo (21). De fato, as terapias
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farmacoldgicas tém um papel limitado no tratamento da FM, e a literatura indica um
potencial de maior sucesso terapéutico com uma abordagem multimodal, que envolva
terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas, ou seja, exercicios, educagdo, terapia
cognitivo-comportamental, etc (21). Adiciona-se a este arsenal de terapias complementares
as técnicas de estimulagdo cerebral ndo invasiva (NIBS - non-invasive brain stimulation),
tais como a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) e a estimulagdo
magnética transcraniana (EMT). As NIBS podem modular a atividade aberrante do circuito
responsavel pelo processamento da dor. Seu efeito terapéutico tem sido atribuido a sua
capacidade de modificar a atividade cerebral responsavel pela dor nociplastica (Taxonomia
IASP-2017) (10). A eficacia da ETCC em reduzir a dor e melhorar a satide/funcao geral na
fibromialgia tem sido demonstrada por diversos estudos (22-26) e metandlises (27-29). O
alvo principal de aplicagdo para esta finalidade tem sido o cortex motor primario (M1) (27—
29).

Outro alvo que tem sido investigado para tratamento da FM tém sido o cortex pré-
frontal dorso lateral (DLPFC) esquerdo. Ainda que exista um nimero menor de estudos do
uso da ETCC para o tratamento da dor, este tem sido um alvo investigado no tratamento da
fibromialgia. A motivagdo para aplicar a ETCC sobre o DLPFC ¢ a relagdo bem estabelecida
entre a depressdo e a dor cronica e a eficadcia comprovada da ETCC no tratamento da
depressdo (30,31). Além disso, estudos recentes em FM demonstraram que a estimulagdo do
cortex DLPFC esquerdo melhorou a dor e o desempenho cognitivo (32), a fadiga (33) e o
desempenho de tarefas relacionadas a funcao de redes atencionais (34).

Conforme mencionado anteriormente, as abordagens terapéuticas usadas na FM
tém impacto limitado para melhorar seus sintomas. Idealmente, o tratamento deve ser capaz
de reduzir a dor, melhorar a funcdo e a qualidade de vida. Embora a ETCC tem se mostrado
promissora uma das principais barreiras para seu uso no cenario clinico ¢ a necessidade das
pacientes irem ao centro para receber o tratamento. Esta barreira ¢ ainda de maior impacto
no tratamento em longo prazo. Entdo, com o intuito de transpor esta limitagdo ao uso da
técnica, o Laboratorio de Dor & Neuromodulacdo do HCPA desenvolveu e validou um
equipamento de ETCC para uso domiciliar (35) (detalhes sobre o equipamento podem ser
verificados neste link https://www.jove.com/video/57614/home-based-transcranial-direct-
current-stimulation-device-development). Como ja mencionado, ha evidéncias cumulativas
que demonstram a eficacia da ETCC aplicada sobre o M1 para o tratamento da FM. Assim,

o esforco foi direcionado principalmente para oferecer um dispositivo para usar em casa e
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pela relevancia de obter o maximo de informacdes possiveis sobre as respostas clinicas neste
estudo de fase inicial com a aplicagdo da ETCC sobre o DLPFC esquerdo.

O equipamento de ETCC para uso domiciliar possui dispositivos de bloqueio para
maior seguranga, baixo custo, facil utilizagdo e com pardmetros que permitem controlar a
adesdo assim como avaliar a impedancia de contato. Além disso, ¢ possivel programar o
aparelho para uso simulado quando usado ensaio clinico. Assim, em um estudo prévio
realizado pelo nosso grupo (35) o equipamento foi validado com demonstragdo de eficicia
e efeitos colaterais limitados. Portanto esta tese teve o propdsito de responder duas questdes
de pesquisa principais apresentadas em dois estudos. No primeiro estudo, de desenho
transversal, testamos a hipotese que a disfuncdo de fibras finas periféricas poderia estar
relacionada a disfuncao do sistema modulador da dor descendente na FM. Para testar essa
hipotese, realizamos trés testes diferentes: utilizamos o teste quantitativo sensorial (QST)
para medir o limiar térmico (HTT), o limiar de dor térmica (HPTh) e a tolerancia a dor
térmica (HPTOL). Além disso, o QST foi utilizado para avaliar a mudanga na Escala
Numérica de Dor (NPS0-10) durante uma tarefa de modulagdo condicionada da dor (CPM-
task). A algometria foi utilizada para determinar o limiar de dor a pressao (PPT). No segundo
estudo, que ¢ um ensaio clinico randomizado controlado com estimulagdo simulada,
testamos a hipdtese de que a ETCC ativa de longo prazo aplicada em domicilio seria superior
a ETCC simulada para o tratamento da FM. Estimulo anddico foi aplicado sobre o DLPFC
esquerdo e o catodico no cortex DLPFC direito. A estimulacdo ocorreu durante cinco dias
consecutivos nas 12 semanas, totalizando 60 sessdes. Os desfechos primarios foram a dor
diaria e a incapacidade relacionada a dor (disability related to pain - DRP). Os desfechos
secundarios foram o uso de analgésicos, sintomas depressivos, catastrofismo frente a dor e
medidas psicofisicas [limiar pressdo-dor (PPT), limiar de dor térmica (HPTh)]. Também
avaliamos a mudanca na Escala Numérica de Dor (0-10) durante o CPM-task com a
finalidade de mensurar a func¢do do sistema modulador descendente da dor. Na andlise dos
desfechos primarios, o BDNF da linha de base foi incluido como uma co-variavel indicadora
do estado de plasticidade basal.

Esta tese foi apresentada de acordo com as normas do PPGCM e originou dois
artigos que estdo estruturados de acordo com as revistas de submissdo. O estudo de carater
exploratorio sera submetido ao Clinical Journal of Pain e o ensaio clinico sera submetido a

Brain Stimulation.
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CAPITULO II - REVISAO SISTEMATIZADA DA LITERATURA

1. A estratégias de busca sistematizada da informacao para responder as duas
questoes principais de pesquisa

Esta revisdo da literatura foca nas duas questdes de pesquisa: (i) como a disfungdo
de fibras finas na fibromialgia (FM) est4 relacionada com o marcador de neuroplasticidade,
o BDNF, e (ii) como o efeito da estimulac¢do transcraniana de corrente continua (ETCC)
pode modificar a funcdo das vias de processamento da dor em niveis cortical e infracortical
e se este efeito ¢ dependente do estado de plasticidade basal avaliado por meio dos niveis de
BDNF na fibromialgia.

Para apresentar as questdes de pesquisa desta tese, buscou-se suporte em artigos de
revisdo, estudos experimentais, observacionais, metanalises e ensaios clinicos
randomizados. Para localiza-los, foram consultadas as seguintes bases de dados PubMed,
EMBASE, LILACS e SciELO. A busca se limitou a artigos escritos em inglés e portugués,
de 1990 a 2018. A razdo de definir o periodo de busca a partir de 1990 deve-se ao fato da
FM ter sido definida com tal denominagdo a partir de entdo. Também porque a ETTC
comecou a ser investigada como técnica terapéutica a partir desta mesma década. Os
descritores utilizados na busca foram os seguintes: Transcranial direct current stimulation
(tDCS), Fibromyalgia, Small fiber, Descending pain modulatory system, Conditional Pain
Modulation (CPM), Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), Neuroplasticity,
Quantitative sensory testing (OST), Heat pain threshold (HPTh), Heat pain tolerance
(HPTOL). A tematica da busca foi agrupada em trés blocos: fibromialgia, neuromodulagdo
e fibras finas. Para sustentacdo dos aspectos epidemioldgicos conceituais e fisiologicos
foram consultados livros textos, artigos de revisdo e artigos originais, muitos que foram
localizados na busca sistematizada.

Para a escolha dos artigos utilizou-se os marcadores “OR” para o agrupamento das
palavras-chave relacionadas a FM, sistema modulatorio descendente da dor e fibras finas. E
apos o marcador “AND” para relacionar fibromialgia, neuromodulacdo e fibras finas. Os
artigos foram rastreados por meio de titulos e resumos e apods a exclusao das duplicacdes e
leitura dos abstracts para confirmacao da relacdo com temas, 120 artigos foram selecionados

para leitura completa. A figura 1 apresenta a estratégia de busca em cada base de dados.
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Figura 1 — Estratégia de busca sistematizada.

1.1 Aspectos conceituais e epidemiolégicos da FM

De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Satde (OMS), a dor cronica faz parte de
um conjunto de doencgas que integra as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT). Estas
sdo consideradas um grupo de enfermidades com longo periodo de laténcia, progressao lenta,
etiologia ndo completamente elucidada, lesdes irreversiveis e complicacdes que acarretam
graus variados de incapacidade ou 6bito (36). Segundo dados do Ministério da Saude, essas
doencas englobam os transtornos neuropsiquidtricos (19%), as doengas cardiovasculares
(13%), as doencas respiratérias cronicas (8%), as doencas oncoldgicas (6%), as patologias
musculo-esqueléticas, incluindo a dor (6%), englobando a fibromialgia, osteoartrite, artrite
reumatoide, dentre outras (37).

Dentre as condi¢des de dor cronica musculoesquelética encontra-se a FM.
Caracteriza-se por ser uma sindrome de dor generalizada, que acomete multiplas regides do
corpo, particularmente o sistema musculoesquelético (38). Outros sintomas clinicos
concomitantes incluem sensacdo de rigidez matinal de longa duracdo, fadiga, fraqueza
subjetiva, depressdo, ansiedade, cefaleia, dificuldades com a memdria e concentracdo,
sindrome do intestino irritdvel e sono ndo reparador (39). Sdo fatores que agregam risco
pertencer ao sexo feminino, idade, baixo nivel educacional e obesidade.

Segundo os critérios da Sociedade Americana de Reumatologia, a fibromialgia atinge
mais de 5 milhdes de pessoas ao ano (1) e tem prevaléncia de 5,4% (40) Os dados em relagc@o
a populagdo brasileira, evidenciam que a FM € a segunda doenca reumatoldgica mais

frequente que leva a buscar atendimento ambulatorial, com prevaléncia estimada entre 0,2%
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e 6,6% (41). De acordo com estatisticas Americanas, estima-se que o custo total anual por
um paciente com FM atinja cifras de 5.945 ddlares americanos (42), o que representa um
gasto de mais de 29 bilhdes de ddlares americanos ao ano. Estes altos valores sdo
consequéncia dos gastos com os atendimentos pelo sistema de saide e aposentadoria precoce
por incapacidade (43). Quando se compara a relagdo entre mulher : homem, embora a
fibromialgia tenha mudado de acordo com os critérios diagndsticos ao longo do tempo:
quando aplicado os critérios diagnosticos de 1990 esta relagdo era de 7:1, de acordo com os

critérios de 2010 esta relacdo homem/mulher € de 2,3:1 (40).

2. Fibromialgia: critérios diagnosticos

A FM, uma sindrome de dor difusa e migratdria, cuja etiologia ainda ndo esta
totalmente elucidada (44). Na década de 90 o American College of Rheumatology (ACR)
publicou os critérios para classificacdo da sindrome fibromiélgica, os quais podem ser

visualizados na figura 2 (45).

American College of Rheumatology (ACR) — Critérios Diagnosticos FM de 1990

Historia da dor cronica generalizada (por mais de 3 meses, que afeta os lados esquerdo e direito do corpo, acima e abaixo da
cintura e no esqueleto axial).
Dor difusa associada com dolorimento em 11 ou mais de 18 pontos sensiveis (tender points) especificos

Figura 2 - Localizagdo dos tender points, segundo os critérios de classificagdo de 1990
para fibromialgia (The Three graces, after Baron Jean-Baptiste Regnault, 1793, Louvre
Museum, Paris).

Na década de 90 surgiram os primeiros ensaios clinicos envolvendo o termo

“fibromialgia”. Antes disso, a doenca tinha varios outras denominag¢des conforme
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apresentado na figura 3. A partir de entdo a FM passou a ser incluida como um diagndstico

sindrémico.
Questionarios:
indice de Dor Difusa (WPI)
Primeiros ECRs usando + Severidade dos Sintomas (SS)
o . - . Tempo
critérios diagnésticos mais .
3 meses de sintomas
Fibrosite bem definidos. + Diagnéstico diferencial
Auséncia de outra patologia
Por séculos 1976 1990
l 1904 1980 2010
. Fibromialgia — associag&o College of Rheumatology (ACR)
Reumatismo ou . o
. da dor difusa com Tender publicou os critérios para
reumatismo muscular
Points classificagédo da sidrome

fibromialgica — tender points

Figura 3 - Evolucao dos critérios diagnosticos da FM.

Sendo assim, com a finalidade de facilitar o diagndstico clinico, em vista da
classificagdo de 1990 ndo contemplar quadros compativeis com FM, que fundamentava a
classificagdo no numero de tender e trigger points, em 2010 foi proposto um método
diagnostico alternativo pelo ACR. A partir de entdo a FM passou a ser diagnosticada a partir
da gravidade de sintomas clinicos e ndo se baseia na palpacdo dos tender points (39).
Recentemente, em 2016, os critérios diagndsticos de FM definidos em 2010 foram revisados
e aprimorados, desde entdo para definir FM deve existir os trés critérios de gravidade de
sintomas a seguir mencionadas (46):

1. Indice de dor generalizado (IDG) >7 e escore na escala de gravidade dos
sintomas (GS) >5 ou IDG 4 — 6 ¢ escala GS >9.
2. Sintomas devem estar presente por menos 3 meses.

3. Um diagndstico de FM ndo exclui outras doengas importantes.

Para determinar o IDG, o paciente ¢ questionado em quantas areas teve dor na tltima
semana, a saber: cintura escapular direita e esquerda, braco direito e esquerdo, antebrago
direito e esquerdo, quadril (gluteos, trocanter) direito e esquerdo, coxa direita e esquerda,
perna direita e esquerda, mandibula direita e esquerda, térax, abdomen, regides dorsal,
lombar e cervical. Cada regido equivale a um ponto no escore. A soma total dos escores

variade 0 a 19.
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A escala de gravidade dos sintomas (GS) ¢ determinada pela soma dos trés sintomas:
fadiga, sintomas cognitivos e cansaco ao despertar. O paciente deve responder sobre o grau
destes sintomas na ultima semana: 0= sem problemas; 1= problemas leves; 2= problemas
moderados, consideraveis; 3= problemas continuos, generalizados (o escore varia de 0 a 9)
mais a soma dos seguintes sintomas nos ultimos 6 meses: depressdao 0= nao ;1= sim dor de
cabeca 0=nao ;1= sim dor ou cdlicas na parte inferior do abdémen 0= ndo ;1= sim. O escore

da gravidade dos sintomas final varia de 0 a 12 (46).

3. Processamento da dor em nivel periférico

O processamento da dor envolve vias neuronais ascendente e descendente. As vias
ascendentes iniciam com 0s nervos periféricos que transmitem sinais sensoriais nociceptivos
para a medula espinhal por meio da via nociceptiva ascendente. Esses sinais sdo emitidos
quando receptores localizados nas terminagdes nervosas periféricas sdo ativadas por
estimulos limiares de origens diversas, tais como temperatura, pressdo, quimicos ou
mecanico (47). Enquanto as vias descendentes de modulagdo da dor enviam sinais tanto
facilitatorios quanto inibitorios do cérebro ao tronco cerebral, a medula espinhal e a periferia.
A integragdo desta sinalizagdo nos diversos niveis das vias nociceptivas pode aumentar ou
diminuir a poténcia dos sinais nociceptivos que podem chegar aos neurdnios de primeira
ordem situados no ganglio da raiz dorsal (DRG), aos neuronios de segunda ordem
localizados no corno dorsal da medula espinal (DHSC), aos neurdnios de terceira ordem
localizados no tdlamo e aos de quarta ordem localizados no cortex (Figura 5B) (6). O inicio
deste processo que envolve a ativagdo dos neurotransmissores periféricos, que geram um
potencial de membrana, denomina-se transducao (Figura 5A) (6,7).

Na vigéncia de inflamagdo os ativadores do processo de transducdo sdo mediadores
quimicos e células da inflamacdo (mastocitos, neutrofilos). Enquanto os mediadores
quimicos deste processo compreendem protons, ATP, serotonina ou lipideos, dentre outros.
Existem substancias como bradicinina e o fator de crescimento neural (NGF) que se ligam a
receptores que ativam vias de segundos mensageiros. O efeito conjunto destes mediadores
produzem uma reacdo denominada “sopa inflamatoria®“. Como pode ser percebido, estas
modifica¢des ativam os nociceptores que geram potenciais de acdo transmitidos pelas vias
aferentes ao primeiro neurdnio situado no DRG e entdo para o corno dorsal da medula
espinhal. Este processo desencadeia uma resposta antidromica tipo al¢a, que libera na

periferia substancia P e peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), os quais
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induzem vasodilata¢do e extravasamento plasmatico, com a chegada de mais mastocitos e
neutrofilos. Este conjunto de mediadores e respostas que fazem parte da sensibilizagdo
periférica estdo apresentados na Figura 4 (7). Encontra-se apresentados nesta figura os
mediadores inflamatorios associados a lesdo, assim como a cascata de eventos envolvidas

na sensibiliza¢do das vias periféricas de sinaliza¢do da dor.
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Figura 4 - Nociceptor aferente primario e mediadores inflamatorios. Fonte: Adaptado de

7).

4. Processamento da dor em nivel medular

O estimulo nociceptivo chega ao corno posterior da medula tanto por impulos
conduzidos pelas fibras Ad quanto as C. No processamento da dor em nivel central o
glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatorio. Ele atua sobretudo nos receptores a-
Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) e dcido N-metil-D-aspartico
(NMDA). Enquanto a substancia P (SP) atua sobre o receptor de neurocinina (NK-1) e o
CGRP. Apoés a estimulacdo de neuronios de segunda ordem a partir de informagdes
nociceptivas provenientes das fibras A-0 e C, dois tipos de neurdnios exercem um papel
fundamental nos mecanismos excitatorios e inibitorios de supressao da dor. A ativagdo das

fibras nervosas periféricas (A-0 e C) aumenta a sensibilidade e a atividade dos neuronios de
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ampla faixa dindmica (Wide Dynamic Range) nas laminas superficiais dos neurdnios
correspondentes localizados no corno dorsal da medula, induzindo uma resposta que causa
hiperalgesia. Os neurdnios do DHSC sao influenciados por sinapses inibitdrias e por células
microgliais, que tem pelo menos dois caminhos (48). No primeiro, ocorre a liberagdo de
glutamato a partir de uma descarga de curta duracdo ou de baixa frequéncia que chega ao
terminal pré-sinaptico. No segundo, o glutamato e SP sdo liberados simultaneamente, em
resposta a um estimulo prolongado ou de alta frequéncia que chega até a terminacdo pré-

sinaptica nociceptora (49,50).

A via nociceptiva ascendente transmite sinais nociceptivos da medula espinal ao
tronco, talamo e subsequentemente para o cortex. O processamento cortical da dor
determina os componentes sensorio-discriminativo e afetivo-motivacional da dor (7). A via
sensorio-discriminativa lateral compreende o trato neoespinotaldmico, que se projeta até o
cortex somatossensorial, o que permite a localizagdo da dor no cortex somatossensorial
primario. Essa via medeia a primeira dor, que cursa com sensagdo forte e bem localizada
(49). As via afetivo-motivacionais mediais s30 um conjunto de vias que compreendem as
projecdes para a formacgdo reticular, o mesencéfalo, o tdlamo, o hipotdlamo e o sistema
limbico (50), os quais influenciam as respostas emocionais e viscerais a dor, assim como a
modulacdo descendente de dor. Este conjunto de vias ¢ composto pelos tratos
espinomesencefalico, espinorreticular, paleospinotaldmico, fibras espino-hipotalamicas e
via espinolimbica. Os nticleos talamicos direcionam a informagao para insula e para o cortex
cingulado anterior (ACC) (6). Enquanto a insula estd envolvida nas reagdes autonomicas.
Sua ativagdo ¢ responsavel pelos aspectos afetivos da memoria e aprendizagem relacionados
a dor, enquanto o ACC esta relacionado ao desprazer, afeto e cognicao frente a dor (51). Na
verdade a dor ¢ o resultado do processamento da sinalizagdo nociceptiva nestes multiplos
sitios, que se manifesta como uma experiéncia que compreende quatro componentes:
sensorio-discriminativos, afetivo-motivacional, cognitivo-avaliativo e social. Por fim,
presume-se que este processo resulte da ativagdo simultanea dos cortices somatossensorial
e limbico primario e secundario (Figura 5D) (6), responsaveis pela experiéncia emocional
da dor. Ao final desse processo, a via ascendente da dor emite sinais colaterais que ativam
os centros do tronco encefalico que envia fibras modulatorias descendentes para a medula
espinal (52). A ativagdo desses sistemas de modulagdo da dor geralmente resulta em menor
atividade na via de transmissdo da sinalizacdo a partir de um estimulo nocivo. Exemplos de

ativagdo desse processo incluem analgesia induzida pelo estresse (53). No entanto, na dor
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crOnica em pacientes com sensibilizagdo central a modulagdo descendente que usualmente

atenuaria a efeito da sinalizagdo da dor pode amplifica-la (Figura 5C) (6).

e subcortical:
Componentes E
A ,‘ perceptivas, sensorias
| & afetivos
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Tronco cerebral:
Modufagdo descendente
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Medula espinal:
Transmissdo sindptico,

modwagdo & E

sensibifzagdo central

\

Estimulo nocivo

T2
Transdugdo, transmissdo e

sensibiizagdo periférca

Figura 5 - Mecanismos de sinalizacdo da dor. A) transducdo, B) transmissao, C)
modulagdo e D) percepcao. Fonte: Adaptado de (6).

5. Liminares de dor ao calor e a pressao

Define-se como limiar, o ponto em que um dado estimulo térmico ou de pressao €
reconhecido como doloroso. O limiar de dor a pressdo (PPT) € um teste sensorial que avalia
a sensibilidade nociceptiva de estruturas sométicas e profundas (54). O limiar de dor por
pressdao ou PPT (pain pressure test) (55) normalmente € realizado em musculos e tenddes,
mais comumente na regido do brago ou na perna. O PPT envolve o limiar de estruturas
somaticas, considerado anormal quando o limiar de dor de um determinado local € pelo
menos 2Kg/cm? mais baixo que o sitio oposto, ou inferior a 3Kg/cm? (56). O valor do PPT
pode variar entre homens e mulheres, sendo mais baixos em mulheres (57).

O Teste Quantitativo Sensorial (QST) € um que permite investigar alteragcdes

somatosensoriais por meio de um estimulo térmico que possibilita avaliar o limiar de dor ao
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calor e tolerancia térmica a dor. Frequentemente aplicado no braco ou na perna (58). O QST
analisa a percepgdo em resposta a estimulo externo de intensidade controlada. Na verdade,
o limiar de dor ¢ detectado apods a aplicagdo de estimulo doloroso na pele de modo crescente
e decrescente. O QST ¢ um teste sensorial para avaliar a fungdo de fibras finas, afetadas
frequentemente nos quadros de dor neuropitica (59). E usado em pesquisas clinicas para
predi¢do de resultados terapéuticos no tratamento da dor. Além disso, fornece informagdes
liteis sobre o local do dano neural e sobre anormalidades somatossensoriais (60).

Tanto o PPT quanto o QST sdo usados como preditores de eficdcia ao tratamento na
FM (61-63). Estudos recentes tém usado estes métodos e resultados mostram que os
pacientes com FM apresentam uma diminui¢cdo dos limiares de dor a pressdao. Quanto ao
limiar térmico — o teste de percepg¢do do calor tende a ser retardado na FM, enquanto o limiar
de dor térmico e a tolerancia térmica tendem a ser diminuidos (64,65). Na figura 6 estd
representado o modelo de QST e PPT usados no Laboratério de Dor & Neuromodulacdo do

HCPA.

Figura 6 — Avaliacdo do limiar de calor com o QST (A). Avaliacdo do limiar de dor por
pressdao com Algometria (B). Fonte: (A) Ilustracdo Grupo de Dor & Neuromodulacio e (B)
adaptado de (66).

6. Sistema modulatorio descendente da dor

O sistema modulatorio descendente da dor € a via que controla a resposta a dor, o
que garante que a intensidade dela seja compativel com o estimulo ocorrido. Conjuntamente
ao processamento ascendente da dor, as vias modulatdrias descendentes enviam sinais de
facilitagdo e inibicdo do encéfalo para a medula espinal e na sequéncia, para a periferia,
aumentando ou inibindo os sinais nociceptivos ascendentes (67), o que pode exercer um

controle bidirecional sobre a nocicepgao.
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As vias descendentes da dor se originam de distintas areas encefélicas, sendo a
lamina II ou substancia gelatinosa de Roland um dos principais sitios de modulacdo. Nesse
caso, duas estruturas chaves do mesencéfalo na modulagdo da dor endogena pela via
opioidérgica sdo a substancia cinzenta periaquedutal (PAG) (que recebe entradas de centros
cerebrais superiores e ¢ capaz de ativar um forte efeito analgésico) (68) e o nicleo magno
da rafe (68,69). Além dessas duas estruturas, o nucleo magno da rafe na medula rostral
ventromedial (RVM) exerce influéncias tanto inibitorias, quanto facilitatérias (67,70). Por
sua vez, os cortices pré-frontal, ACC e a amigdala, com proje¢des para a PAG, coordenam
as influéncias inibitorias e facilitatérias da RVM no processamento nociceptivo espinal
(68,71,72). Essa via de modulagdo descendente da dor ¢ chamada de via espinobulboespinal
(69).

A PAG ¢ a primeira regido do tronco encefdlico a ter sido explicitamente
demonstrada para ativar o sistema inibidor de dor endogeno (68). Ela influencia a modulagao
descendente da dor por meio de suas conexdes bidirecionais com a RVM e modula as
entradas nociceptivas e a percep¢do da dor por meio das suas interagdes com projecdes
ascendentes e descendentes de inimeras regides (68).

As vias descendentes inibitorias envolvidas nesse processo sdo as serotoninérgica,
GABA¢érgica, adenosinérgica, opioidérgica e noradrenérgica (73-75). As projecdes
noradrenérgicas descendentes para o DHSC surgem dos grupos celulares adrenérgicos A5,
A6 (locus coeruleus) e A7, e essas regioes se comunicam com a RVM e PAG (68). Assim,
essas projecdes noradrenérgicas formam um componente importante da modulagdo da dor
descendente por inibir a transmissdo nociceptiva tanto pré-sinaptica quanto pos-sinaptica
(68,76).

Todas essas vias modulam a entrada sensorial de fibras ascendentes e dos neuronios
de projecdo do DHSC e ativam comportamentos reflexos protetivos que influenciam a
percepcao da dor (69). Em muitos casos no entanto, as vias neurais fisioldgicas, tanto
ascendentes quanto descendentes da dor podem tornar-se disfuncionais e levar a estados mal-
adaptativos perdendo, assim, a fungdo protetiva original (77) e evoluindo para a dor crénica
(DC). Em sintese, a dor pode tornar-se uma doenca per se quando ocorre na auséncia de
lesdo tecidual ou quando persiste apds cicatrizagdo adequada dos tecidos lesados (6),
perdendo, assim sua utilidade como um sistema de alerta (7).

O sistema modulatdrio descendente da dor pode ser avaliado por meio da chamada
modulacio condicionada da dor (conditioned pain modulation — CPM), que avalia a resposta

das vias enddgenas descendentes inibitdrias da dor. Na CPM ocorre uma inibi¢ao difusa e
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seletiva dos neurdnios WDR no corno dorsal da medula espinal por meio da aplicagdao de
um estimulo condicionante heterotdpico, aplicado em areas remotas a um estimulo teste.
Este estimulo condicionante provoca ativagdo de fibras nociceptivas A-0 e C e induzird uma

reducdo na percep¢do da sensacdo de dor ao estimulo teste (78-80). Esse fendomeno é

denominado de contrairritacao (dor inibe outra dor) e € conhecido ha bastante tempo (81).

O fen6meno conhecido como Diffuse Noxious Inhibitory Controls (DNIC) e € um
fendmeno fisiolégico estudado em animais anestesiados desde o final da década de 70 e
postula que estimulos nocivos exercam efeitos inibitérios sobre estimulos, sendo eles

dolorosos ou nao dolorosos (80,82—84).

A diferenca primordial entre o paradigma do DNIC para a CPM envolve os sujeitos
de pesquisa. Os estudos relativos ao fendmeno fisiol6gico DNIC avaliaram-no em animais
anestesiados (80), mas quando as pesquisas passaram a ser realizadas em humanos
conscientes, foi necessdrio considerar outros sistemas de modula¢do de dor, como a
distracdo, por exemplo. Em funcdo disso, a consideracdo de caracteristicas psicofisicas da
dor foi um dos fatores considerados para que um grupo de pesquisadores sugerisse o termo
CPM a ser usado quando forem realizados protocolos em humanos. Essa mudancga evita a

ideia de uma visdo mecanicista nos estudos sobre a dor (61).

O protocolo de avaliacgdo da CPM deve ser feito utilizando um estimulo
condicionante heterotopico, aplicado em uma area remota do corpo e um estimulo
nociceptivo teste, aplicado em uma area contralateral (85). Podem ser usados uma variedade
de estimulos condicionantes para uso em humanos, tais como o estimulo térmico ao frio, o
estimulo elétrico e o estimulo isquémico (85-88). Para o estimulo teste, podem ser usadas
as respostas eletrofisioldgicas, os limiares de dor a pressdo e o estimulo térmico avaliados
por meio do teste quantitativo sensorial (Quantitative sensory testing - QST) (83,89,90),
equipamento validado no Brasil, em 2011 (63) e apresentado na figura 7. A figura 7
apresenta um exemplo de estimulo condicionante (dgua entre 0 a 1°C), aplicado
concomitantemente ao estimulo teste. Todos os estimulos devem obedecer normas de

seguranca a fim de evitar lesdes (85).

Para a avaliacio € necessdrio mensurar a intensidade da dor percebida por estimulo
nociceptivo teste, por meio da escala numérica de dor, em dois momentos: 1) o estimulo
nociceptivo aplicado isoladamente até atingir um escore 6 na Escala Numérica de Dor (NPS

010) e 2) durante a aplicag@o do estimulo condicionante, aplicado em area remota. Neste
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Figura 7: Avaliacdo da fung¢do do sistema descendente através do CPM-TASK de dor com
uso do QST. Fonte: Adaptado de (91).

caso, aplica-se o estimulo térmico, elétrico ou de pressdao com a intensidade para provocar
dor 6, aplicado concomitantemente ao estimulo de contrairritacdo a distancia. Calcula-se
entdo o valor de delta (A), subtraindo a medida 2, definido por um estimulo moderado na
NPS obtido na medida 1. Quando o valor da medida 2 menos a medida 1 for negativo, este
resultado indica que o sistema modulador descendente da dor € efetivo; no entanto, quando
este valor for zero significa auséncia de func¢ao do sistema modulador descendente endégeno

e quando der positivo, indica efeito de somacao (92).

A eficiéncia da CPM ¢€ preditiva de uma variedade de desfechos em saude. Em
individuos saudaveis, o processo € ativado em resposta a um estimulo agudo de dor, o que
leva, consequentemente, a diminui¢do difusa da sensibilidade dolorosa por meio do aumento
do limiar nociceptivo (93). Os desfechos da CPM-task com valor zero ou positivo tém sido
associados a varias condi¢cdes de DC e, no caso de somacdo, em que hd uma resposta
aumentada da dor durante o teste, evidencia um prejuizo no funcionamento desse sistema,
caracteristico de pacientes com DC (94.,95). Esses resultados podem relacionar-se a fatores
como transtornos do sono e ao uso de medicagdo sedativa, comuns em pacientes com dor

cronica, e ndo estdo correlacionadas a idade, depressao e ansiedade (94,96).

7. Dor cronica: um processo de dor nociplastica

A DC consiste em um processo de dor nociplastica. Sua fisiopatologia envolve
conceitos de plasticidade em todos os niveis do eixo neuronal (cérebro, medula espinal e

neurdnios nociceptores). O fendmeno de plasticidade neuronal consiste na capacidade de
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remapeamento de conexdes de células neuronais, frente a modificagdes no ambiente.
Diversos mecanismos de modulacdo para a dor t€m sido estudados, inclusive alteracdes de
neurotrofinas, como o BDNF como modulador central da plasticidade neuronal (97).

O BDNF € um fator neurotréfico que estd largamente distribuido no SNC e € capaz
de aumentar as sinapses excitatdrias, bem como reduzir as inibitdrias (98). Juntamente com
a serotonina, t€m um importante papel na sobrevivéncia neuronal e plasticidade sindptica do
SNC. Pesquisadores sugerem que o aumento sérico de BDNF em pacientes com FM, pode
estar envolvido na fisiopatologia da dor nesses pacientes (97).

No corno dorsal a ativagdo dos receptores pelo BDNF enddgeno parece contribuir
para hiperalgesia, sugerindo que o BDNF contribui para a sensibilizagdo dos neurdnios
dorsais (wind up), facilitando a ativacdo dos receptores NMDA. A estimulacdo dolorosa
aguda ou cronica aumenta a fosforilacdo de véarias subunidades do receptor (NMDAR) na
medula espinal (99,100). O BDNF exdgeno pode agir como modulador da fosforilagdo do
NR1, apesar de outros estudos contradizerem os efeitos do BDNF na fun¢do dos receptores
do NMDA (101,102).

O NGF tem importante funcdo na modulacdo as respostas hiperalgicas (103). Foi
observada a diminui¢ao da hiperalgesia mecénica e térmica através de anticorpos anti-BDNF
em modelos de ressec¢cdo nervosa em ratos (104). Sendo assim, a remog¢ao do anticorpo trkB-
IgG reduz significativamente as respostas nociceptivas mostradas apds a inje¢do de
formalina e carragenina na pata traseira de ratos, sugerindo o envolvimento do BDNF nesse
mecanismo de hiperalgesia (99,105). Portanto, o BDNF exdgeno, assim como o NGF, levam
a persistente alodinia quando sdo direcionados diretamente na raiz dos ganglios dorsais
(106). Os achados do aumento da expressao de neurotrofinas sugerem seu envolvimento em
modelos de dor em animais e pacientes (104,107,108).

A liberacdo do BDNF durante a modulagdo da dor é mediada pela ativacdo dos
receptores NMDA pelo glutamato, juntamente com a substincia P, agindo como
neurotransmissores rapidos e moduladores lentos nas sinapses de dor primaria (109). Nos
neurdnios sensoriais a concentracio do BDNF e da substincia P dependem da
disponibilidade do NGF, que € produzido na periferia, alcancando os ganglios dorsais apds
a ligac@o nos receptores trkA das fibras terminais que contém substancia P e o BDNF. O
aumento da concentracdo do NGF nos tecidos periféricos em processos inflamatdrios
promove a expressao do BDNF e da substancia P nos neurdnios sensoriais (102,109).

A inibigdo da atividade do receptor Trk-B pode abolir completamente a alodinia e

hiperalgesia térmica do nervo cidtico em modelos de dor neuropatica (110). Inibidores da
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atividade da tirosina cinase (TRK) e inibidores da proteina cinase C (PKC) também
bloquearam a dor neuropdtica. Sendo assim, BDNF apresenta importante funcdo na
regulacdo da dor inflamatdria e hiperalgesia secunddria, porém o BDNF liberado somente
dos nociceptores nao tem importancia no desenvolvimento da dor neuropatica (101).

A expressao de BDNF no SNC é modificada por acometimentos diversos, dentre
eles, isquemia, hipoglicemia, depressao, etc. Com isso, o BDNF exerce um papel crucial no
processo de potenciacdo sindptica de longa duracdo, mecanismo de neuroplasticidade
fundamental para desencadear e sustentar o processo de memdoria de dor (111).

Karege et al. (2002) foram os primeiros a demonstrar que o nivel de BDNF esta
diminuido em pacientes com depressao comparados a sujeitos saudaveis (112). Além disso,
Aydemir et al. (2005) verificaram que os niveis de BDNF estdo aumentados em pacientes
com depressao ap0s tratamento antidepressivo (113).

Numa revisao sistemdtica e metandlise, Brunoni et al. (2008) avaliaram o nivel de
BDNF na depressao em varios estudos clinicos envolvendo depressdo e niveis de BDNF. Os
resultados mostram que o BDNF aumenta significativamente em pacientes deprimidos apos
tratamento. Além disso, ha uma significativa correlagdo entre mudancas no nivel de BDNF
e escore de depressdo. Os autores concluiram que os niveis de BDNF estdo associados a
mudancas na depressdo, apoiando a no¢ao de que a melhora da depressdo esta relacionada
com mudancas neuropldsticas (114). Resultados similares t€ém sido observado em estudos
com dor cronica usando técnicas neuromodulatérias como eletroacupuntura, estimulagao

magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e ETCC (11,115,116).

8. ETCC e seu mecanismo de acio

Os mecanismos exatos da ETCC sobre a excitabilidade cortical ainda ndo foram
completamente compreendidos. Mas dois potenciais mecanismos foram propostos
(117,118): a primeira é que a estimulacdo anodal impulsiona o potencial neuronal de
membrana de repouso em direcdo a despolarizagdo enquanto a estimulagcdo catddica
impulsiona o potencial de membrana em repouso em direcdo a hiperpolarizacdo (119-121).

Essa teoria explica os efeitos em curto prazo da ETCC (Figura 8).
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Figura 8 — Mecanismo de funcionamento da ETCC anddica sobre cértex motor primdria
esquerda e regido supraorbital direita. Fonte: Ilustracdo Grupo de Dor & Neuromodulag¢ao

Em segundo lugar, estudos sugerem que a ETCC também possa induzir mudangas
sindpticas, um mecanismo semelhante a potencializacdo de longa duragdo (LTP) e depressao
de longa duracdao (LTD) (122,123). Um estudo recente mostrou que os efeitos secunddrios
da ETCC anddica foram consideravelmente reduzidos pela injecdo de propranolol, um
antagonista do receptor B. ou seja, a LTP dependente do receptor N-Metil-D-aspartato
(NMDA) poderia ser modificado por ETCC anddica (124). Além disso, Fritsch et al. (2010)
demonstraram que o BDNF, uma neurotrofina que é importante na LTP tardia, foi essencial
para os efeitos secundarios da estimulagao cortical direta (125). A modulacdo farmacoldgica
da atividade glutamatérgica também pode contribuir para os efeitos pés ETCC catddica
(124). Assim, de acordo com as teorias mencionadas, pesquisadores acreditam que a ETCC

realiza modulacgdo cerebral de curto e longo prazo.
9. Eficacia da ETCC para tratamento da dor

A estimulag@o cerebral com a ETCC apresenta efeitos modulatdrios sobre circuitos
neurais associados a efeitos significativos e duradouros de neuroplasticidade de DC por
inflamac@o periférica, além da modulagio das fibras C e A delta (126). E uma técnica segura,
de facil transporte e aplicacdo. Os efeitos adversos sdo minimos e leves: dor de cabeca,
sensacdo de queimacgdo, vermelhidao, formigamento e sonoléncia. Nao h4 relatos de efeitos

adversos graves ou duradouros (23,127,128). Atualmente a ETCC estd sendo estudada em



37

EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA COM CORRENTE CONTINUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
uma vérios processos de doencas como depressdo (129), ansiedade (130), dor (131) e
fibromialgia (132).

No estudo de ETCC com Fibromialgia, Valle et al. (2009) realizaram estudo com
ETCC a 2mA, por 20 minutos, no M1 e DLPFC durante 10 dias, em mulheres com
fibromialgia, tendo observado importante efeito analgésico e melhora da qualidade de vida
em ambos locais de estimulagdo. E os autores concluiram que a duracdo da estimulacdo é
importante para o periodo de tratamento, sugerindo que 10 sessdes consecutivas de ETCC
tem resultado mais duradouro que apenas 5 sessdes (23).

Em outro estudo com Fibromialgia, Fregni et al. (2006) realizaram testes para
determinar se a estimulacdo ativa M1 ou do DLPFC com ETCC esta associada a redugdo da
dor e outros sintomas de fibromialgia em comparacdo com a estimulacio simulada. O M1 e
o DLPFC foram escolhidos como alvos, porque a estimulacdo do cértex motor primario
induz um efeito anti-nociceptivo significativo usando EMTr (133,134), e a estimulacdo da
DLPFC usando ETCC esta associada a um efeito antidepressivo significativo (135). O
Cortex dorso lateral pré frontal é uma area do cérebro fortemente ligada aos efeitos
emocionais e ao transtorno de depressao maior (136). Assim, a depressado e o estresse afetam
o DLPFC de forma negativa diminuindo a funcio cognitiva conhecida como memdria de
trabalho (137).

Os resultados dos estudos clinicos com aplicagdo da ETCC no tratamento da dor sao
apresentados na tabela 1. No global o conjunto de estudos analisados observou-se que a
maioria utilizou paradmetros semelhantes de estimulagdo, sendo o local de estimulagdo mais
estudado a drea do M1 contra lateral ao lado da pior dor (ou da mdo dominante) no caso de
dor unilateral; e o tamanho dos eletrodos 35 cm?2, intensidade 2 mA e tempo de estimulacao
20 min. A maioria dos estudos utilizou uma estimulacdo ativa comparada a uma estimulacao
simulada que cessou apds 30 segundos. No entanto, ha uma necessidade de estudos que
avaliem parametros que possam aumentar os beneficios clinicos da ETCC na dor. Além
disso, estudos com amostras maiores, tempo de tratamento alongado e maior tempo de
seguimento sdo necessarios. Outro fator que pode ser considerado € o seu efeito de acordo
com os mecanismos de dor e o nivel de sensibilizacdo central, que pode ser usado para
individualizar abordagens terapéuticas. Outro aspecto relevante a considerar para a
aplicabilidade clinica sdo os critérios propostos na declaragdao de consenso do Initiative on
Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) (138).
Segundo os critérios do IMMPACT, uma diminui¢cdo na dor de <15% como nenhuma

alteracdo importante, = 15% como uma alteracdo minimamente importante = 30% como uma
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alteracao importante moderada e = 50% como uma alteracdo importante relevante. Portanto,

medir a resposta a dor e seu impacto na capacidade funcional € algo necessério.

Tabela 1 - Estudos clinicos com aplicagdo da ETCC no tratamento da dor.

Autor Amostra Tipo de dor Numero de sessdes Resultados

Luedtke e colaboradores 135 Dor lombar cronica 5 Positivo

(2011) (139). (24)

Fenton e colaboradores 7 Dor pélvica cronica 10 (seguimento <2 S) Positivo

(2009) (127). refrataria

Roizenblatt e colaboradores 32 Fibromialgia 5 Positivo (sono

(2007) (140). -38S
seguimento)

Mendonca e colaboradores 30 Fibromialgia 1 Positivo para

(2011) (141). catodo-SO e
anodo-SO

Fregni e colaboradores 10 Fibromialgia 5 Positivo

(2006) (26).

Fregni e colaboradores 32 Fibromialgia 5 (seguimento 21 D) Positivo

(2007) (142).

Riberto e colaboradores 23 Fibromialgia 10 Positivo

(2001) (24).

Fagerlund e colaboradores 48 Fibromialgia 5 (30D apos) Positivo

(2015) (143).

Sakrajai e colaboradores 31 Miofascial 5 Positivo

(2014) (144).

Choi e colaboradores 35 Miofascial 5 Positivo

(2014) (145).

Antal e colaboradores 26 Profilaxia de 183D/ 6S— Negativo

(2011) (146). migranea seguimento 8 S)

DaSilva e colaboradores 13 Migranea 10 (por 4 S) Positivo

(2012) (147). (percepgdo da
dor)

Vigano e colaboradores 24 Migranea (sem aura) 16 (2 D/S por 8 S) Positivo

(2013) (148).

Borckardt e colaboradores 40 Dor aguda pos- 4 Positivo

(2013) (149). operatoria

Dubois e colaboradores 59 Dor aguda pos- 1 Negativo

(2013) (150). operatoria

Glaser e colaboradores 27 Dor aguda pos- 4 Positivo

(2016) (151). operatoria

Yoon e colaboradores 16 Dor neuropética apds 20 (2 sessdes/dia) Positivo

(2014) (152). lesdo medular

Fregni e colaboradores 17 Pos-lesdo medular, 5 (seguimento 16 D) Positivo

(2006) (153). dor neuropatica

central
Jensen e colaboradores 31 Pos-lesdo medular 1 Positivo
(2013) (154). (dor neuropatica ou
nao neuropatica)
Portilla e colaboradores 3 Po6s-queimadura, dor 1 Negativo
(2013) (155). neuropatica
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Soler e colaboradores 39 Dor neuropatica 10 (seguimento 12 S) Positivo
(2010) (156).
Wrigley e colaboradores 10 Pos-lesdo medular, 5 Positivo
(2013) (157). dor neuropatica

cronica
Kumru e colaboradores 18 Pacientes pds-lesdo 10 Positivo
(2013) (158). medular sem dor

neuropética e
pacientes higidos

Bae e colaboradores (2014) 14 Dor central pos- 10 (por 2S) Positivo
(159). acidente vascular

encefélico
Mori e colaboradores 19 Dor cronica central 5 (seguimento 4 S) Positivo
(2010) (160). associada a esclerose

multipla
Brietzke e colaboradores 24 Dor induzida por 5 Positivo
(2016) (161). interferon para

tratamento de
Hepatite C Cronica

Souto e colaboradores 20 Dor cronica 5 Positivo
(2014) (162). relacionada a infecgdo

por HTLV-1
Lewis e colaboradores 30 Dor neuropética de 5 Negativo
(2018) (163) membro superior
Ribeiro e colaboradores 40 Dor pds operatéria de 2 Positivo
(2017) (164) halux valgus
Braulio e colabordores 48 Dor periférica ao 4 Positivo
(2018) (165) estimulo de calor e

frio

SO - supraorbital contralateral; D, dia; S, semana.

10. Uso da ETCC domiciliar

Estudos recentes tém desenvolvido aparatos de ETCC para uso domiciliar com
acesso remoto supervisionado (166,167). Estes aparatos se mostraram bastante eficazes e se
tornaram um modelo muito importante para eliminar a necessidade de os pacientes terem
que se deslocar as clinicas para sessdes de estimulagao didrias. No estudo realizado por Shaw
et al. (2017), os pacientes faziam quatro semanas de estimula¢do domiciliar, de segunda a
sexta, € a0 mesmo tempo precisavam estar em videoconferéncia com o pesquisador
responsavel por meio de um computador ligado a rede de internet (167). Em outro estudo, a
ETCC domiciliar era realizada com a liberagdo de um cdodigo de seguranga que habilitava o
equipamento para uso (168). Assim, verificamos que em todos os aparatos os pacientes
sempre necessitavam de alguma senha de acesso ao aparelho ou a necessidade de estarem
conectados e serem supervisionados por um pesquisador assistente no momento da
estimulagao.

O aparato de ETCC domiciliar desenvolvido pelo laboratério de Dor &

Neuromodulagdo do Hospital de Clinicas, juntamente com a engenharia biomédica do



40

EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANS CRANIANA COM CORRENTE CONT. INUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

mesmo hospital, ndo requer coédigo de acesso remoto, nem acompanhamento via
videoconferéncia para iniciar a estimulagdo. O paciente recebe um treinamento para uso e
manuseio do equipamento antes de iniciar o tratamento. Este treinamento acontece no
hospital de clinicas com pesquisadores treinados. O paciente recebe o treinamento em dia da
semana e ap6s o treinamento € solicitado ao paciente um read-back, ou seja, o paciente
reexplica em voz alta todo o treinamento que recebeu e realiza a estimulag¢do, simulando o
uso em casa. Esse treinamento ¢ realizado quantas vezes forem necessarias, até o paciente
dominar o uso do equipamento e da touca. Somente apds completo entendimento do uso da
ETCC domiciliar, o paciente pode realizar as estimulagdes em casa (35). O video informando

os passos para o uso do dispositivo desenvolvido pelo Grupo de Dor & Neuromodulagdo

estd disponivel em <https://www.jove.com/video/57614/home-based-transcranial-direct-

current-stimulation-device-development>.

O paciente recebe um touca de neoprene, com eletrodos e duas canulas acoplados ja
no local determinado para a estimulacdo (DLPFC), e seringas com soro fisiologico para
umedecer as esponjas. Além disso, o equipamento vem com um carregador portatil bivolt,
para recarregar o equipamento quando a bateria estiver acabando. Todo esse material vem

em uma maleta pratica e facil de carregar (figura 9).

C

Figura 9 - Touca de neoprene com eletrodos e canulas ja instalados para estimulagdo (A).
Maleta com equipamento, carregador e seringas com soro fisiologico (B). Eletrodos e
canulas vistas por onde o paciente umedece as esponjas instaladas na touca (C). Fonte:
Adaptado de (35).
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O equipamento pode ser programado para estimulagdes de 1 a 2 mA. A duragdo da
estimulacdo também ¢é programével. O dispositivo permite que o programador possa incluir
um tempo de intervalo entre as sessdes. Ou seja, o paciente somente conseguira ligar o
aparelho apos transcorrido o tempo de intervalo determinado entre as sessdes. Importante
ressaltar que estas informagdes somente sdo acessadas por um pesquisador em um programa
de computador especifico no centro clinico especializado. O paciente ndo tem acesso a estas
informacoes.

O equipamento pode ser programado para estimulagdes de 1 a 2 mA. A duragdo da
estimulacdo também ¢é programével. Dessa forma, o dispositivo permite que o programador
possa incluir um tempo de intervalo entre as sessdes. Ou seja, 0 paciente somente conseguira
ligar o aparelho apds transcorrido o tempo de intervalo determinado entre as sessdes.
Importante ressaltar que estas informagdes somente sdo acessadas por um pesquisador em
um programa de computador especifico no centro clinico especializado. O paciente ndo tem
acesso a estas informacoes.

A ETCC realizada em casa também apresenta os mesmos efeitos adversos dos
dispositivos de ETCC realizados em grandes centros clinicos e hospitais (122). Portanto, os
pacientes que realizam a ETCC domiciliar recebem um diario de dor e efeitos adversos. Os
pacientes sdo instruidos a relatar os efeitos adversos apresentados apds cada sessao.

Também existe a possibilidade de contato via mensagem de telefone caso o paciente
tenha alguma davida ou dificuldade de manuseio do equipamento, podendo registrar
pequenos videos ou fotos. O pesquisador responsavel deixa o numero de telefone de contato
para o paciente e usa um aplicativo de mensagem via celular para se comunicar com ele.
Caso a duvida persistir, o paciente pode vir até o hospital, se necessario.

O dispositivo para uso domiciliar possui varias telas no display, que vdo mudando a
medida que o paciente aperta no botdo para prosseguir (figura 10). As telas sdo
autoexplicativas e permitem que o paciente manuseie o equipamento com tranquilidade.

O dispositivo possui um botdo vermelho central para ligar o equipamento. Os botdes
laterais servem para diminuir ou aumentar a resisténcia, caso o paciente sinta muito
desconforto com a estimulacdo. Apds os 30 minutos de estimulagdo, o aparelho salva os

dados e desliga automaticamente.
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E F G

Figura 10 - Telas do display do equipamento de ETCC domiciliar. Na figura A — quando
ligamos o equipamento. Figura B —mostra o nivel de bateria interna. Na figura C — O horario.
Na figura D — vista a touca. Na figura E — injete soro. Na figura F — iniciar a estimulagao.
Na figura G — desligar. Fonte: Adaptado de (35).

11. Efeito da ETCC na Plasticidade

A neuroplasticidade ¢ definida como a capacidade do cérebro de se reorganizar por
meio da criacdo de novas redes neurais e permite que os neurdnios regulem suas agdes em
resposta a novas circunstancias. Uma revisao sistematica recente na FM demonstrou que os
efeitos da ETCC sobra a dor sdo semelhantes aos de medicamentos, com significativo
reducdo de efeitos adversos (169). Portanto, estudos demonstram que ETCC ¢ uma técnica
de estimulacdo ndo invasiva capaz de aumentar a receptividade do cérebro a outros

tratamentos, fendmeno conhecido como preparagdo (170).
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Tem sido demonstrado que a ETCC anddica aumenta a excitabilidade e provoca uma
despolarizagdo do potencial de membrana em repouso, o que aumenta a excitabilidade
neuronal e permite mais disparos celulares espontaneo, enquanto a ETCC catddica reduz a
excitabiliade e causa uma hiperpolarizagdo do potencial de membrana em repouso (171,172).
Apesar dos mecanismos exatos subjacentes aos efeitos terapéuticos da ETCC ndo terem sido
completamente compreendidos, no entanto, foi proposto que a ETCC anodica induz uma
plasticidade através da potencializacdo a longo duracdo e depressao de longa duracao (LTP
/LTD) (172,173).

Receptores glutamatérgicos (NMDA) parecem ser indispenséaveis para a indugdo e a
preservacgdo da excitabilidade neuroplastica apds efeitos da ETCC (174). Liebetanz & Col.
(2002) demonstraram que o antagonista do NMDA, o dextrometorfano, previne efeitos
duradouros da ETCC nos potenciais evocados motores (175). Dessa forma, a dura¢do dos
efeitos induzidos pela ETCC na excitabilidade pode ser visualizado pelo aumento seletivo
da d-cicloserina, um agonista parcial de NMDA (176).

A ETCC também pode resultar em altera¢des nos sistemas inibitérios GABAé&rgicos
(Acido Gama-Amino Butirico) que desempenham um papel critico na melhoria da
neuroplasticidade (177). Sendo assim, a espectroscopia por ressonancia magnética mostrou
que a ETCC anddica reduziu a concentracdo de GABA (178). Pesquisadores demonstraram
que a ETCC anddica aumenta a secrecdo de BDNF e a ativagao TrkB, sugerindo que o BDNF
¢ um mediador crucial dos efeitos secundarios induzidos por ETCC (125).

A ETCC anodica sobre o DLPFC no lado esquerdo (2mA) melhorou o desempenho
de memoria de trabalho (179). Além disso, a ETCC ¢ uma nova intervengao para modificar
a aten¢do (180), aprendizagem e memoria (181). Também ¢ possivel verificar que a ETCC
melhora a conectividade funcional dos circuitos talamicorticais e corticostriatal (182) e seu
papel neuroprotetor na doenca de Parkinson por meio da redugdo do estresse oxidativo nos

terminais dopaminérgicos (183).
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CAPITULO 111

1. JUSTIFICATIVA

O modelo mais amplamente aceito para a fisiopatologia da sindrome fibromidlgica
sdo alteracdes funcionais e anatomicas tanto do SNC quanto do SNP. Embora na FM haja
sinais de neuropatia de pequenas fibras relacionadas a nocicepgao, a relagdo entre os achados
de condu¢do nervosa ou biopsia e a gravidade dos sintomas relacionados a dor sdo
incongruentes. De fato, a nocicepcao periférica modula as redes neurais centrais e o nivel de
disfuncdo de fibras sensitivas periféricas pode estar ligado ao desequilibrio das vias
facilitatorias/inibitorias da dor. Sendo assim, esse processo envolve alta afinidade do BDNF
para o receptor TrkB, que aumenta as respostas evocadas pelas fibras C, fortalecendo as
sinapses excitatorias e enfraquecendo as sinapses inibitorias. Levando em conta esses
achados, a sindrome da FM poderia estar associada a perda do sistema inibitério de dor
descendente, com um aumento da facilitagdo intracortical e maior nivel sérico de BDNF.
Esse processo esta associado a um limiar de dor diminuido em pacientes com FM. Isso
justifica a realizagdo de um estudo que avalie a disfun¢do de pequenas fibras periféricas
relacionado a disfungdo de sistema modulatorio descendente da dor na FM.

Além disso, embora o conhecimento sobre a sindrome da fibromialgia tenha
avancado nas ultimas décadas, necessita-se compreender de que maneira os processos desta
condi¢do de dor nociplastica se relaciona com a disfun¢do das fibras sensitivas periféricas e
a respostas terapéuticas, especialmente as técnicas de NIBS (non-invasive brain
stimulation). Como se pode observar a partir do referencial teérico apresentado e,
considerando a relag@o entre as vias de dor centrais e periféricas na FM, a ETCC tem sido
usada como alternativa para melhorar os sintomas dessa sindrome. O efeito cumulativo da
ETCC anddica induziria o potencial neuronal da membrana de repouso em dire¢cdo a
despolarizagdo no DLPFC, melhorando os sintomas depressivos na FM, fortalecendo as
sinapses inibitdrias, melhorando os sintomas algicos e aumentando os limiares de dor. No
entanto, os aparelhos de ETCC convencionais sdo aplicados em centros clinicos, exigindo
pessoal treinado. Assim, pacientes que j& enfrentam dor, necessitam de tempo e
deslocamento, tém gastos com transporte ¢ podem enfrentar filas de espera até serem
atendidos. O uso do dispositivo de ETCC para uso domiciliar ¢ uma alternativa para

minimizar estes infortinios.
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O uso do dispositivo de ETCC domiciliar, totalmente independente de acesso remoto
por parte do pesquisador responsavel, torna o paciente autossuficiente para controlar seu
proprio tratamento (pré-estabelecido) em casa. Assim o paciente tem a comodidade de usar
os beneficios do tratamento no conforto de sua casa, no horario que melhor lhe convir. Dessa
forma, o dispositivo ¢ bastante seguro para o uso domiciliar, pois possui uma programacgao
de tempo de estimulagdo e periodo de intervalo entre as sessoes, que somente o pesquisador
responsavel tem acesso por meio de um programa de computador independente, evitando
que o paciente faca varias estimulagdes seguidas.

Desta maneira, o dispositivo de ETCC para uso domiciliar ¢ apresentado como uma
opcao terapéutica ndo-farmacolodgica para tratamento dos sintomas de dores generalizadas e
de depressao da FM. No entanto, se faz necessario avaliar como a ETCC em nivel domiciliar
pode modular o sistema nociceptivo e melhorar o conjunto de sintomas que compreendem a
FM e como seu efeito se relaciona com o estado de plasticidade avaliada por meio do BDNF.

Sendo assim, o presente estudo avaliou a disfuncdo de pequenas fibras periféricas
relacionado a disfungdo de sistema modulatorio descendente da dor e o niveis de
BDNF, comparando sujeitos saudaveis e pacientes com FM. Além disso, o uso da
ETCC domiciliar anddica sobre o cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo aplicado por 60
sessdes foi comparado com estimulacdo sham. Foram avaliados os sintomas clinicos e
psicofisicos, bem como os niveis de BDNF sérico. O mapa conceitual construido a partir da

base tedrica que sustenta este estudo encontra-se na figura 11.
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2. MAPA CONCEITUAL

Estudo |
o Qo

Saudaveis  Fibromialgicas

Estudo Il

O

e

Fibromialgicas

ETCC domiciliar: Ativo ou simulado

CPM-task, QST, HTT,
HPT, HPTOL

CPM-task — Conditional pain modulation task
QST — Quantitative sensory testing
HTT — Heat Termal Threshold

HPT - Heat pain Threshold Est u d 0 I

HPTOL — Heat pain tolerance
BDNF — Brain-Derived Neurotrophic Factor

Estudo Il

Figura 11 — Mapa conceitual do estudo.

 Avaliacao de disfuncao periférica de
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a resposta clinica obtida pela estimulacdo anddica esquerda sob o DLPFC
em pacientes fibromidlgicas e compreender a relagdo entre a disfungdo do sistema

modulador descendente e as fibras nociceptivas periféricas nestas pacientes.

3.2 Objetivos especificos:

- Avaliar a relagdo da disfuncdo sensorial de pequenas fibras no funcionamento do sistema
modulatério descendente da dor considerando o estado de plasticidade avaliado por meio do

BDNF;

- Avaliar a eficacia da ETCC de longo prazo em domicilio na dor e capacidade funcional na

FM, bem como se este efeito seria dependente do BDNF;

- Analisar de maneira explanatoria o efeito da ETCC em domicilio em medidas clinicas e

psicofisicas na FM.

Para responder estas questoes, desenvolvemos dois estudos, cujos objetivos sdo os
que seguem:
Estudo 1. Avaliar através de um estudo exploratério, se a disfun¢do de fibras finas
periféricas na sindrome da FM pode estar relacionada a disfun¢do do sistema modulatorio
descendente da dor. Utilizou-se o QST para medir o limiar térmico (HTT), o limiar de dor
térmica (HPTh), a tolerancia a dor térmica (HPTO), a alteracdo na escala numérica de dor
(NPS 0-10) durante a modula¢dao de dor condicionada (CPM-task) e o limiar de dor por

pressdo (PPT) por meio da algometria de pressao.

Estudo II. Avaliar por meio de um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado com
placebo sham, a eficacia do uso domiciliar de 60 sessoes da ETCC-ativa e ETCC-simulada
aplicadas sobre a area DLPFC esquerda, nas pacientes com diagndstico de FM. Utilizou-
se relatos de EAV de dor didria, uso de analgésicos e questionarios para avaliar incapacidade
relacionada a dor, sintomas depressivos e catastrofismo relacionado a dor. As medidas
psicofisicas foram medidas por meio do QST e algometria [limiar de dor por pressdo
(PPT), limiar térmico (HTT), o limiar de dor térmica (HPTh) e tolerancia a dor térmica

(HPTO)].
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pathophysiological mechanism is related to central and peripheral nervous system
dysfunction. Neuropathy of small nerve fibers has been implicated due to related pain
descriptors, psychophysical pain and neurophysiological testing, as well as skin biopsy
studies. Nevertheless, this alteration alone has not been previously associated to the
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exploratory study. OBJECTIVES: To explore small fiber dysfunction association with
the PDMS and other surrogates of nociceptive pathways alterations in FM. METHODS:
We run a cross-sectional study and recruited 41 females with FM, and 28 healthy
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maximal pain tolerance (HPTOL), and conditional pain modulation task (CPM-task).
Algometry was used to determine the pain pressure threshold (PPT). Scales to asses
catastrophizing, anxiety, depression and sleep disturbances were also applied. Serum
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) was measured as a marker of neuroplasticity.
We run multivariate linear regression models by group to study their relationships.
RESULTS: Samples differed in their psychophysical profile, where FM presented lower
sensitivity and pain thresholds. In FM but not in the healthy subjects, regression
models revealed that serum HTT was related to BDNF and CPM-Task (Hotelling's
Trace=1.80, P<0.001, power=0.94, R2=0.64). HTT was directly related to CPM-Task
(B=0.98, P=0.004, partial-n2=0.25), and to HPT (B=1.61, P=0.008, partial n2=0.21),
but not to PPT. Meanwhile, BONF relationship to CPM-Task was inverse (B=-0.04,
P=0.043, partial-n2=0.12), and to HPT was direct {(B=-0.08, P=0.03, partial-n2=0.14).
CONCLUSIONS: Peripheral sensory dysfunction is associated with the disengagement
of the descending pain modularity system (DPMS) and with serum BDNF in FM, but
not in healthy subjects.
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ABSTRACT
Background: Fibromyalgia (FM) is characterized by chronic widespread pain whose
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dysfunction. Neuropathy of small nerve fibers has been implicated due to related pain
descriptors, psychophysical pain and neurophysiological testing, as well as skin biopsy
studies. Nevertheless, this alteration alone has not been previously associated to the
dysfunction in the descending pain modulatory system (PDMS) that is observed in FM. We
hypothesize that they associated, thus, we conducted a cross-sectional exploratory study.
Aim: To explore small fiber dysfunction association with the PDMS and other surrogates of
nociceptive pathways alterations in FM.

Methods: We run a cross-sectional study and recruited 41 females with FM, and 28 healthy
female volunteers. We used the quantitative sensory testing (QST) to measure the thermal
heat threshold (HTT), heat pain threshold (HPT), heat pain tolerance (HPT), maximal pain
tolerance (HPTO), and conditional pain modulation task (CPM-task). Algometry was used
to determine the pain pressure threshold (PPT). Scales to asses catastrophizing, anxiety,
depression and sleep disturbances were also applied. Serum brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) was measured as a marker of neuroplasticity. We run multivariate linear
regression models by group to study their relationships.

Results: Samples differed in their psychophysical profile, where FM presented lower
sensitivity and pain thresholds. In FM but not in the healthy subjects, regression models
revealed that serum HTT was related to BDNF and CPM-Task (Hotelling's Trace=1.80,
P<0.001, power=0.94, R?>=0.64). HTT was directly related to CPM-Task (B=0.98, P=0.004,
partial-n>=0.25), and to HPT (B=1.61, P=0.008, partial n?=0.21), but not to PPT. Meanwhile,
BDNF relationship to CPM-Task was inverse (B=-0.04, P=0.043, partial-n*=0.12), and to
HPT was direct (B=-0.08, P=0.03, partial-n>=0.14).

Conclusions: Peripheral sensory dysfunction is associated with the disengagement of the
descending pain modularity system (DPMS) and with serum BDNF in FM, but not in healthy

subjects.
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Introduction

Fibromyalgia (FM) is a syndrome that comprises chronic widespread pain, usually
described as occurring in deep somatic tissues (i.e., in muscles and joints), accompanied by
fatigue, circadian rhythm disturbances, anxiety, depression, and pain catastrophizing (Wolfe
et al. 2010). Patients present high distress, functional disability, bowel/bladder irritability
(Arnold et al. 2008) and abnormal pain sensitivity for pressure and thermal stimuli (Ugeyler
et al. 2013), often described as burning or prickling sensations (Kosek, Ekholm, and Hansson
1996; Koroschetz et al. 2011). Recently, a growingly accepted pathophysiological model for
fibromyalgia attributes central and peripheral nervous system alterations (both functional
and anatomical) as responsible for the wide spectrum of the clinical picture (Sluka and

Clauw 2016).

To understand the potential role of the peripheral nervous system involvement in
fibromyalgia, it is relevant to address the nociception physiology. Sensitivities to warmth
and cold involve specific fibers, which has a range of average resting skin temperatures
(25°=35°C). These fibers are activated by threshold stimuli that fire low-threshold afferent
fibers, which converges to nociceptive spinothalamic tract (STT) neurons. These convergent
stimuli are associated with nerve injury, and can induce selective apoptosis of inhibitory
GABAergic inter-neurons (Moore et al. 2002). This processes decreased the inhibitory
receptors expression (on primary afferent terminals and postsynaptic neurons) (Kohno et al.
2008) and it culminates with a higher perception of repetitive nociceptive stimuli, i.e.,

temporal and spatial summation (Staud, Robinson, and Price 2007; Staud et al. 2007). Both
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phenomena comprise a primary mechanism of the pathophysiology of neuropathic pain

syndromes, but it also has been pointed out as a possible mechanism in FM.

A sizeable multi-center cohort study compared sensory symptoms of fibromyalgia
with painful diabetic neuropathy and it found that both conditions share similar descriptors
to characterize the sensorial perceptions (i.e., the pain of burning quality, a prickling
sensation and the existence of touch-evoked) (Koroschetz et al. 2011). Although in FM there
are signs of "small fiber neuropathy," the relationship between nerve conduction findings or
biopsies and the severity of pain-related symptoms is incongruent (Clauw 2014). In fact, the
peripheral nociception modulates the central nervous system (CNS), and the level of
dysfunction in peripheral sensorial fibers could be linked to the imbalance of
excitability/inhibitory pain pathways. Also, this process involves the high-affinity of brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) to the trkB receptor, which enhances C fiber-evoked
responses, strengthening excitatory (glutamatergic), and weakening inhibitory (GABAergic)
synapses (Binder and Scharfman 2004). This disinhibition is likely associated with the loss
of the descending pain inhibition; with an increase in intracortical facilitation (as indexed by
transcranial magnetic stimulation); and higher serum BDNF (Botelho et al. 2016; Caumo et
al. 2016). This neuroplasticity process contributes to the sensitization of the spinal dorsal
horn neurons, which is linked with a decreased pain threshold in FM patients (S. A. Zanette

et al. 2014).

Taking this into account; we hypothesize that the dysfunction of small peripheral
fibers could be related to the dysfunction of descending pain modulatory system in FM.
Thus, we conducted this exploratory study to examine if small fiber dysfunction in FM is
linked to a malfunction in the descending pain modulatory system. To test this hypothesis,

we run three different tests: we used the QST to measure the thermal heat threshold (HTT),
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the heat pain threshold (HPT) and the heat pain tolerance (HPTO). Also, the QST was used
to assess the change in Numerical Pain Scale (NPS0-10) during a conditional pain
modulation task (CPM-task). While the algometry was used to determine the pain pressure

threshold (PPT).

MATERIAL AND METHODS

2.1 Study design

This exploratory study was conducted at one single center in Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Rio Grande do Sul, Brazil) during 2016-2017, and recruited patients with
fibromyalgia, and controls with no pain. The protocol was reviewed and approved by the
Ethics Committee Board of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Institutional Review
Board IRB 0000921) in accordance with the Declaration of Helsinki. All subjects gave their

written informed consent before participation.

Design overview, setting, and participants

In this cross-sectional study, women, aged between 18 and 60 years, were recruited
from local community care units, an institutional chronic pain clinic, by referrals from other
hospital units, and by phone and newspaper. FM sample selection considered the American
College of Rheumatology criteria for fibromyalgia (Wolfe, Egloff, and Hauser 2016). A
physician with more than 15 years of experience in pain clinic, and highly skilled at
diagnosing chronic pain conditions, re-examined patients and then re-confirmed their
diagnosis. FM patients were included if they had experienced pain scored in the numerical
pain scale (NPS 0-10) > 5 (i.e., moderate or severe pain) in the last three months.
Additionally, the pain should be associated with disability, as assessed by an affirmative

answer to dichotomous questions (yes/no) of a structured questionnaire. The queries inquired
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if their pain had interfered with (1) work; (2) enjoyable activities; (3) responsibilities at
home; (4) relationships; (5) personal goals; and (6) thinking clearly, problem-solving,
concentrating, or recall. We excluded patients with a rheumatic or neurologic condition such
as stroke or Parkinson’s disease; the habitual use of corticosteroids; or other uncompensated
chronic disease. We excluded patients with any malignancy diagnosis, HIV or if they were

lliterate.

Healthy controls

The volunteers were recruited from the general population by advertisement postings
in the universities, on the internet, and in public places in the Porto Alegre area. Subjects
were considered eligible to participate if they were female, ranging between 19 to 60 years
age. They answered a structured questionnaire that assessed the following variables: current
acute or chronic pain conditions, use of analgesics in the past week, rheumatologic disease,
clinically significant or unstable medical or psychiatric disorder, history of alcohol or
substance abuse in the past 6 months, neuropsychiatric comorbidity, and use of psychotropic
drugs. They were excluded if answered positively to any of these questions, or if they
presented scores higher than 13 in the Beck Depression Inventory (BDI-IT) (Warmenhoven
et al. 2012). Unlike the patient sample, none of the control volunteers underwent a physical

examination.

2.2 Instruments and assessments

Outcomes and measurements
The primary outcome was the score on NPS (0-10) during the conditioned pain
modulated (CPM-Task). The secondary outcomes were the temperature in the quantitative

sensory testing (QST) to provoke pain score six on the NPS (0-10); the pain pressure
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threshold (PPT). The primary factor of interest was the thermal thresholds determination
induced by the QST. It was assessed as surrogate for small fibers dysfunction involved in
pain and thermal processing, and is described in detail below.

a) Quantitative Sensory Testing (QST): all subjects underwent a standardized
protocol performed in a single session, by the same researcher. A single training session was
offered before so participants could get familiar with the device. All subjects were oriented
to keep the eyes closed during the examination and to be concentrated in the stimuli applied.
The QST was used to measure the thermal thresholds determination (TTD) and heat pain
threshold (HPT). The assessment used the method of limits with a computer Peltier-based
device thermode (30X30mm) (Schestatsky et al. 2011) attached to the skin on the ventral
aspect of the mid-forearm. It was set at 32°C and temperature was increased at a rate of
1°C/s to a maximum of 52°C. To define the TTD and HPT on each patient, the mean of three
assessments was calculated (inter-stimuli interval of 40 seconds) (Schestatsky et al. 2011).
The thermode position was slightly altered between trials to avoid sensitization and response
suppression of cutaneous heat nociceptors. The QST was used to determine the temperature
needed to induce a mild pain (6/10 on the NPS), and was defined as the mean of three
assessments with an inter-stimuli interval of 40 seconds (Schestatsky et al. 2011). The
maximum tolerated temperature was also determined, and named Heat Pain Tolerance
(HPTO), with a single trial (no previous training neither repetitions allowed). Patients were
asked to press the digital indicate when experiencing the maximal heat perception they could
tolerate.

b) To measure the CPM-task we evaluated the pain intensity in two tonic HPT test
stimuli separated by an intense heterotopic pain stimulation. We used the HPT as
conditioning pain stimulus to elicit a prolonged pain sensation to trigger CPM. The CPM-

task consisted of three steps. First, we stimulated the dominant forearm with augmenting
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temperature until previously determined to obtain mild pain (6/10 in the NPS), and asked
again the NPS attributed to it. This temperature was maintained constant during the task.
Then (more precisely, 30 seconds after), the non-dominant hand was immersed in cold water
(temperature of zero to 1°C) during one minute. After 30 seconds of applying the cold
stimulus, subjects were asked to provide the NPS (0-10) attributed to the heath stimulus. To
maintain the water temperature at zero to 1°C we used a thermostat to control the temperature
variation. To determine the CPM we subtracted the NPS (0-10) after cold stimuli to the one
before it (in other works, NPSafer — NPSpefore cold). If the patients did not report a reduction
or report an increase in their pain score during the CPM-task, the descendent modulatory
systems was considered to have failed to modulate the nociceptive response (Botelho et al.
2016).

c¢) The pressure pain threshold (PPT) is defined as the minimum force applied which
induces pain. Pressure algometry measurements were performed to evaluate PPTs in the
right forearm region. The PPT was measured with a digital algometer (Somedic, Stockholm,
Sweden). The pressure was always manually applied by the same researcher at a rate of
increase of 50 kPa/s through a circular rubber-coated pressure probe (1 cm?). Then, subjects
were asked to verbalize when perceiving the first pain. The pressure pain threshold for each
subject was determined with the mean of three right forearm single-point algometry.

d) The laboratory outcome measured was the serum level of BDNF. We collected the
69 blood samples before starting the assessment. Samples were centrifuged for 10 min at
4500 x g at 4°C, and we stored at -80° C. Serum BDNF was determined using an Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine BDNF Sandwich ELISA Kit,
CYT306 (Chemicon/Millipore, Billerica, MA, USA). The lower detection limit of the kit

for BDNF is 7.8 pg/mL.
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Other Instruments and Assessments

All the instruments used to assess psychological state were validated in the Brazilian
population. Two independent medical examiners that were blinded to the aim of the study
were
trained to conduct the psychological tests and to administer the pain scales. Depressive
symptoms were assessed using the Beck Depression Inventory (BDI-IT)(Gomes-Oliveira et
al. 2012; Warmenhoven et al. 2012). Pain catastrophizing was assessed using the Brazilian
Portuguese Catastrophizing Scale (BP-PCS)(Sehn et al. 2012) and, sleep quality with the the
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)(Buysse et al. 2008). To assess the anxiety, we used
the refined version of the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) obtained using the Rasch
model, which was reduced from the state-trait STAI-Form X scales (Kaipper et al. 2010).
The scores in the state- and trait- scales ranges from 13 to 52, and from 12 to 36, respectively.
To evaluate the quality of life we used the Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
(Amélia Pasqual Marques, Adriana M. Barsante Santos and Luciana Akemi Matsutani(2),
Lais V. Lage 2006). The pain intensity was measured with a 100-mm VAS. The VAS scores
ranged from no pain (zero) to worst possible pain (100 mm). We used a standardized

questionnaire to assess demographic data and medical comorbidities.

Sample size

A sample size of 61 subjects would detect an effect size for correlations of 0.2, with
a power of 95% at a 0.05 alpha level for an effect size (2 = determination coefficient=0.2)
for the multiple hierarchical regression analysis, allowing for three predictors. It was
calculated using the Post hoc statistical power calculator for hierarchical multiple
regression  at  https://www.danielsoper.com/statcalc/calculator.aspx?id=17.  Finally,
considering the likely attrition rate and other unexpected factors, the required sample size

was determined to be 69 patients.
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Statistical analysis

Descriptive statistics were used to summarize the main socio-demographic features
the sample. T-Tests for independent samples and Chi-squared and Fisher’s exact tests were
used to compare continuous and categorical variables between groups, respectively. To test
for normality we used the Shapiro-Wilk test. Because the BDNF is not normally distributed,
we performed a logarithmic transformation. After verifying the corresponding assumptions,
the Pearson correlation coefficient was used to assess bivariate relationship between
covariates (catastrophizing, state-trait anxiety and depressive symptoms) with the outcomes
related to psychophysical measures (CPM-task, HPT, PPT and HPTO). To address
imbalance between groups (FM and healthy subjects), that could interfere with the HTT
(main interest factor), we generated a propensity score to reduce or eliminate these effect in
further analysis of the relationship between the HTT and outcomes. To create the adjusted
index of HTT, we run a regression analysis using the stepwise method to enter the covariates.
The criteria to include the covariates in the model was to present a P-value <0.05. The
dependent variable was the HTT, and the independent variables were years of education,
age, the number of chronic disorders, use of psychotropic medications, state-anxiety,
depressive symptoms, and pain catastrophizing. The adjusted HTT-index (main interest
factor) was used together with the serum BDNF as independent variables in multivariate
analysis models. To assess their relationship with the dependent measures (CPM-task —
primary outcome) and HPT, PPT, and HPTO (secondary outcomes) we created a
multivariate model for each group (FM and healthy subjects). Bonferroni’s correction for
multiple comparisons was applied. Spearman’s correlation was used to study the relationship
between CPM-task and BDNF, and HTT. Data were analyzed using SPSS software version

22.0 (SPSS, Chicago, IL).
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3. RESULTS

3.1. Demographic and clinical characteristics of the subjects

We screened 75 potential participants with a diagnosis of FM, and included 41
subjects. We screened 41 potential participants for the control group (healthy volunteers)
and enrolled 28 subjects. The reasons for exclusion were: not fulfilling the diagnostic criteria
for FM, lacking disability as defined in the protocol, and the presence of another relevant
comorbidity (i.e. rheumatoid arthritis, previous stroke). The clinical and demographic

characteristics of the subjects are presented in Table 1.

Insert Table 1

3.2. Univariate analysis

3.2.1. Assessment of relationship between psychological measures and psychophysical
parameters

The Pearson correlation coefficient was used to identify potential confounding
factors in the bivariate relationships between the psychological and psychophysical
measures which comprised our outcomes (CPM-task, PPT, HPT, HPTO and HTT, see Table
2).

Insert Table 2

3.2. Psychophysical measures and BDNF by group (FM vs. healthy subjects)
As expected, psychophysical tests presented differences between the studied groups,

see Table 3.
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Insert Table 3

Taking into account that there are differences between FM and healthy subjects in
some factors that can interfere with the HTT (main factor of interest), we generated a
propensity score to reduce this effect in further analysis, as described in the statistical
analysis section. The adjusted determination coefficient of the model was R*=0.13,
explaining 13% of the variance in the HTT (standard B coefficient for the state-
anxiety=—0.46, t=3.02; standard B coefficient for the pain catastrophizing=0.55, t=3.33,

both P < 0.01).

3.3 Multivariate analysis of the relationship between the HTT-adjusted and
psychophysical measures (HPT, HPTO, HPP) by group

Taking into account that FM and healthy subjects are different in many aspects, we
ran separate multivariate analysis for each group. Table 4 presents the result of the
multivariate regression analysis in FM (Table 4A) and healthy subjects (Table 4B). The
dependent variables were the psychophysical measures (PPT, HPT, HPTO, CPM-task). The
independent variables were the HTT-adjusted and the BDNF. The multivariate model
revealed a significant relationship between the HTT-adjusted, BDNF and CPM-Task in FM
(Hotelling's Trace = 1.80, F (34) = 16.23, P < 0.001), with a power of 0.94, and R?>= 0.64;
thus, explaining 64% of the variance in the outcome variables (Table 4A). The HTT-adjusted
was positively correlated with the CPM-task and with the HPT. Indeed, an increase in their
pain score during the CPM-task indicates the worst function of descending pain modulatory
system. However, the HTT was correlated neither with the PPT nor with the HPTOL (see
Table 4A). On the other hand, these associations were not present in the healthy control

sample (Table 4B).
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Insert table 4

The multiple regression analysis confirmed a positive correlation between the HTT-
adjusted with the CPM-task in FM, but not in the healthy subjects (Table 4A). For
illustrative purposes the scatter plot of the HTT-adjusted and CPM-task in fibromyalgia is
presented in Figure 1. The Spearman’s correlation coefficient (r40) was 0.35 (confidence

interval 95% = 0.05 to 0.59).

Insert figure 1

Scatter plots of the raw change on NPS(0-10) during CPM-task and BDNF by group
(FM and healthy subjects) are presented in Figures 2 A and B, respectively. We observed
an inverse non-parametric correlation between BDNF and CPM-Task in FM group (Rho= -
0.32, Confidence Interval 95% = 0.05 to 0.59), suggesting that in FM, the increase of serum
BDNF is associated with stronger function of the descending pain modulatory system
(DPMS), given that higher values in the CPM-Task suggests less function of the DPMS. In
the FM group, 43.9% presented CPM-task values>0, suggesting a summation effect.
Although in the healthy group no subjects exhibited this phenomenon, we had observed a

positive correlation between the BDNF and CPM-task.

Insert figure 2

DISCUSSION

This study confirmed our hypothesis that the peripheral sensory dysfunction is
associated with the disengagement of the descending pain modularity system (DPMS) in
FM, but not in healthy subjects. The HT T-adjusted was positively correlated with the CPM-

task. Indeed, an increase in the pain score during the CPM-task indicates worst function of
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the DPMS. Further, the HTT was positively correlated with the BDNF, but not with the PPT.
Also, the FM sample presented lower pain thresholds, for both heat and pressure.

The current study expanded available data in the scientific literature showing that the
peripheral sensory dysfunction in FM was associated with the disengagement of the DPMS.
This finding is aligned with previous reports that suggested that in FM exist greater
disinhibition at the cortical level compared to those in which the primary mechanism of pain
was persistent and intense nociceptive input (i.e., OA)(Caumo et al. 2016). Given the
exploratory nature of our study, we could infer that: either the dysfunction in small fibers
leads to distinct plastic changes in pain modulatory pathways; or the alterations of the
modulatory system induce small fibers dysfunction; or both processes are consequences of
different phenomena keeping their functioning correlated. Independently of the mechanisms,
our findings speak in favor of a cross-talk between the peripheral afferent and the neural
network of the spine-bulbospinal loop along with changes in the BDNF secretion. Thus, this
set of changes reinforce the hypothesis that the disinhibition process is a feature of FM, as
the dysfunctions in excitatory/inhibitory systems in pain pathways are nothing but the
biological grounds of the clinical picture known as central sensitization syndrome. Even
though this relationship is complex, our results give neurophysiological support to link the
peripheral dysfunction of small fibers, and the activity of the descending inhibitory system
with the central sensitization (Mense 2010) and higher activation in the brainstem (Mhalla
et al. 2010).

The downward negative spiral of pain and the DPMS have significant implications
regarding the nosological status of FM: small fiber pathology may be a peripheral nervous
system contributor to the complex pathophysiology of pain in fibromyalgia. Hence, the
combination of ‘lesion of the somatosensory nervous system’ (i.e., fiber loss) and pain

defines ‘neuropathic pain’ (Treede 2008). Thus, the pain described by fibromyalgia patients
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appears to be closely related to neuropathic pain; which by definition comprise an
identifiable group of signs and symptoms and a small fiber impairment, which would qualify
fibromyalgia as a disease that deserves to be recognized accordingly. The HTT assessed by
the QST and the heat-pain thresholds are considered the most useful and specific for
evaluation of a small fiber neuropathy. Although the QST measures abnormalities in either
the central or peripheral nervous system, both alterations can result in the same deficit. The
QST has been used in many longitudinal studies and clinical trials to identify neuropathy
and is widely available (Peltier et al. 2009). Finally, QST is unable to distinguish between
feigned and real loss of sensation (Freeman, Chase, and Risk 2003). However, the reliability
of the QST is in question to require conscious integration from the patient and cognitive
conditions to comprehend the test (due to disease or medication).

In the present study patients with FM showed presented with lower HPT and PPT
compared to healthy subjects. Our finding are s in line with previous reports that displayed
higher mechanical pain sensitivity and higher cold pain sensitivity (Blumenstiel et al. 2011),
and lower heat pain thresholds (Hurtig et al. 2001) in FM compared to healthy controls,
using QST, and using CO2-laser stimulation (Gibson et al. 1994). Assessment of laser-
evoked potentials in patients with fibromyalgia gave hints for C-fibers sensitization, and
ultra-late laser-evoked potentials could be recorded in the majority of patients (Granot et al.
2001). In fact, these set of findings showed conflicting results by not precise reasons, but on
the overall, give support for the concept of the peripheral neuropathy in the fibromyalgia
syndrome.

The small sample size is a limitation of this study, although significance values and
statistical methods were keep within the conventionally accepted by the scientific literature.
The design of our study limits the ability to determine causality, but still provides interesting

insights that might motivate further research as it strengthen the notion of peripheral small



84

EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANS CRANIANA COM CORRENTE CONT. INUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

fiber dysfunction in FM, effect. The HTT assesses the function in small fibers indirectly,
but still it has been shown to have a relatively precise measure of the C-fibers function
(Peltier et al. 2009). However, the QST measures are a useful tool for neurophysiological
assessment in using a non-invasive method, and that showed a great sensibility to assess
peripheral neuropathy. In this study, only females were evaluated, taking into account that
gender differences in pain perception and modulation are a controversial topic(Racine et al.
2012). This limitation restricts the possibility of a direct comparison with other studies but
has the advantage of avoiding possible contamination of the data. Because FM is more
prevalent in females (Walitt et al. 2015), these results might have more considerable clinical
implications. Although we recruited healthy volunteers to assess the relationship between
the cortical inhibitory function and the PDMS, it is worth noting that our control sample was
younger on average.

According to our results, patients with FM has dysfunctional pain and increase BDNF
levels that may be involved in the pathophysiology of pain (Esearch et al. 2007). In the dorsal
horn, activation of the receptors by endogenous BDNF seems to contribute to hyperalgesia,
suggesting that BDNF contributes to the sensitization of the dorsal neurons (wind up),
facilitating the activation of NMDA receptors. Therefore, acute or chronic stimulation of
pain improves the phosphorylation of several receptor subunits (NMDAR) in the spinal cord
(Kerr et al. 1999; Heppenstall and Lewin 2001). The release of BDNF during pain
modulation is mediated by the activation of NMDA receptors by glutamate, along with
substance P, acting as rapid neurotransmitters and slow modulators at primary pain synapses
(Lever et al. 2001). In sensory neurons, the concentration of BDNF and substance P depends
on the availability of neurogenic growth factor (NGF), which is produced in the periphery,
reaching the dorsal ganglia after binding to the trkA receptors of the terminal fibers

containing substance P and BDNF. Studies have shown that increased NGF in peripheral
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tissues in inflammatory processes promote expression of BDNF and substance P in sensory
neurons (Malcangio and Lessmann 2003; Lever et al. 2001). And inhibition of Trk-B
receptor activity can completely abolish allodynia and thermal hyperalgesia of the sciatic
nerve in neuropathic pain models (Yajima et al. 2002). Inhibitors of TRK tyrosine kinase
activity and protein kinase C (PKC) inhibitors also blocked neuropathic pain. Thus, BDNF
plays an important role in the regulation of inflammatory pain and secondary hyperalgesia,
but BDNF released only from nociceptors has no importance in the development of
neuropathic pain (Zhao et al. 2005).

We found that FM patients presents an increased pain response to painful mechanical
stimuli, similar to others studies (Desmeules et al. 2003; S. A. zeved. de Zanette et al. 2014).
Comparing healthy subjects and FM patients in heat pain threshold and tolerance to the heat,
FM group have been shown reduced heat pain threshold and tolerance to heat. Authors
suggested central sensitization as a contributing pathophysiologic factor (Petzke et al. 2003;
Staud 2002). Accordingly, wind-up as an experimental correlate for central sensitization can
be evoked in controls and in FM patients, but clear differences between controls and patients
can be observed. The magnitude of the sensory response to the first stimulus within a series
is greater in FM, as in the amount of temporal summation within a series (Staud 2009).

Our results add to the growing evidence that abnormalities of cutaneous fiber C pain
are related to specific aspects of central sensitization in FM patients (Desmeules et al. 2003)
supported by QST, CPM-task and PPT. With FM pain, there is increased excitation of the
central neurons that induces rearrangements of the dorsal horn neurons. All changes are
collectively "central sensitization" (Campbell and Meyer 2006). A previous consequence of
the peripheral lesion is a spinal microglial activation leading to a release of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) (Tsuda, Inoue, and Salter 2005). However, the mechanisms

involved in "central sensitization" remain poorly understood and the link between pain and
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BDNF remains unclear. Indeed, BDNF's engaging in acute pain remains controversial. Some
data are consistent with an anti-nociceptive role, while others are consistent with a pro-
nociceptive effect (Coull et al. 2005). These authors shown that blocking signaling between
BDNF and the receptor TrkB reverses the allodynia. And that BDNF is a crucial signaling
molecule between microglia and neurons. Blocking this microglia-neuron signaling pathway
may represent a therapeutic strategy for treating neuropathic pain (Coull et al. 2005).

Our results showed that the perception of referred pain when providing a
conditioning stimulus at the same time (CPM task) applied in the FM group has a loss of
inhibitory system function, as demonstrated in a similar study (Potvin et al. 2009). To
increase the modulation system of endogenous inhibitory pain during the CPM task, one
study administered melatonin in FM patients and the authors found positive results.(S. A.
zeved. de Zanette et al. 2014). Another study showed that the CPM-task applied in patients
with knee osteoarthritis had decreased activation of the endogenous pain modulation system
(Tarrago et al. 2016). However, when administered CPM-task in healthy individuals, the
observed response is based on the principle of pain inhibiting pain (Yarnitsky 2010). Thus,
we observe that in healthy individuals, the system of downward modulation of pain is
preserved, maintaining a basal state of sensory processing. And data support the apparent
loss of downward net inhibition as a mechanism that promotes chronic pain, while inhibition

engagement protects against chronic pain (Ossipov, Morimura, and Porreca 2014).

CONCLUSION
Small fiber dysfunction is related to the potency of the DPMS in fibromyalgia, but

not in the healthy. The potency of the DPMS is also related to the serum BDNF.
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Legend of figures
Figure 1. Scatterplot of the heat thermal threshold (HTT) and the change on NPS(0-10)

during CPM-task (n=41) in fibromyalgia.

Figure 2. Scatterplot of the Brain-derived neurotroophic factor (BDNF) and the change on
the NPS(0-10) during CPM-task. (A) Fibromyalgia (n=41), and (B) healthy subjects

(N=28).
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Table 1 — Demographic and clinical characteristic of the sample. Data are presented as

mean (Standard Deviation) (n=69).

Control (n=28) Fibromyalgia (n=41) P-value*
Demographic
Age(years) 32.1 (4.56) 49.1 (8.32)) <0.001
BMI (Kg/m?) 22.9 (3.3) 29.6 (+ 6.6) <0.001
Level of education (years) 16 (2.9) 11.4 (£4.0) <0.001
Clinical
Beck Depression Inventory — BDI — 11 2.3 (4.12) 24.8 (6.34) <0.001
Pain Catastrophizing Scale - PCS 6.1 (4.31) 31.9 (12.02) <0.001
State-Trait Anxiety Inventory — STAI
STAI — State 19.0 (3.9) 29.0 (6.4) <0.001
STAI — Trait 15.2(3.9) 26.0 (6.6) <0.001
Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI 5.57 (3.76) 10.6 (4.91) <0.011

* Compared using t-Test for independent samples.
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Table 2. Pearson (r) correlation between potential confounding factors and outcomes

(N=69).
STAI-S STAI-T BDI-II BP-PCS HTT PPT HPT HPTOL

STAI-T r=0.74""

BDI-II r=0.78"" r=0.86""

BP-PCS r=0.68" r=0.72"" r=0.80™"

HTT =-0.25%* =0.03 =-0.26* =-0.05

PPT r=-0.23 r=-017  =-027" =012  r=0.05

HPT r=-0.32"" =-0.16 r=-0.24" =-0.03 =0.19 =0.19

HPTOL r=-.023" =-0.15 r=-0.27" r=-.04 =0.19 =0.28"  =0.70""

CPM-task r=0.33"" r=0.42"" r=0.43"" =0.53"  =0.14 r=-0.05 =-0.09 =-0.17

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

State-Trait Anxiety (STAI-S and STAI-T), Beck Depression Inventory II (BDI-II), Brazilian Portuguese Pain

Catastrophizing Scale (BP-PCS), heat thermal threshold (HTT), Pain pressure threshold (PPT), heat pain

tolerance (HPT), change on NPS(0-10) during the conditioned pain modulated (CPM-task).
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Table 3. Psychophysical tests (HTT, PPT, HPT, HPTO, CPM-task) and BDNF by group

(n = 69).
FM Healthy controls ~ P-value &
(n=41) (n-28)
Heat thermal thresholds (HTT) °C 33.62 (1.44) 33.82 (1.17) 0.54
Heat thermal thresholds (HTT-adjusted) 33.81 (0.56) 34.12 (0.34) 0.01
Pain pressure threshold (PPT)°C 2.44 (0.74) 3.51(1.11) 0.001
Heat pain threshold (HPT) °C 39.87 (4.77) 42.24 (3.10) 0.01
Heat pain tolerance (HPTO) °C 45.49 (3.81) 47.84 (2.20) 0.002
Change on NPS(0-10) during the (CPM-task). -0.46 (1.92) -3.54 (1.93) 0.001
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ng/ml 38.08 (20.78) 16.21 (7.85) 0.001

Celsius degree (°C); Numerical Pain Scale (NPS0-10) equal to 6; change on NPS(0-10) during the conditioned
pain modulated (CPM-task). Heat thermal threshold (HTT) (adjusted index generate by a regression analysis).

& Comparisons of mean using t test for independent samples.
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Table 4A. The relationship between BDNF and HTTP-adjusted index with the

psychophysical outcomes (HPT, HPP, HPT and CPM-task) in fibromyalgia (n =41).

B. Fibromyalgia group

Dependent Variable Type IIIl Sum df Mean F Sig. Partial Eta
of Squares Square Squared
Change on NPS (0-10) during the CPM-task 52.900* 2 26.450 5.885  0.008 0.250
Pain pressure threshold 0.100° 2 0.050 0.080  0.923 0.005
Heat pain threshold 295.406°¢ 2 147.703  8.610  0.001 0.357
Heat pain tolerance 47.196¢ 2 23.598 1.791 0.184 0.104
Parameter B Std. t Sig. CI 95% Partial Eta
Error Squared
Change on NPS (0-10) during the CPM-task
Intercept -29.81 10924  -2.729  0.010  (-52.09 to -7.53) 0.194
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log)  -0.04 0.020 -2.068 0.043*  (-0.08 to -0.01) 0.121
Heat thermal threshold (adjusted index) 0.98 0.318 2.777  0.004*  (0.23 to 1.69) 0.250
Pain Pressure threshold
Intercept 4.043 3.696 1.094  0.283  (-3.49to 11.58) 0.037
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log)  0.001 0.007 0.09 0.929 (-0.02 to 0.02) 0.000
Heat thermal threshold (adjusted) -0.04 0.10 -0.40 0.691 (-0.26 t0 0.18) 0.005
Heat pain threshold (HPT)
Intercept -18.73  19.446  -0.963  0.343  (-58.39 to 20.95) 0.029
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log)  0.080 0.036 2.240  0.03**  (0.07 to 0.15) 0.139
Heat thermal threshold (adjusted) 1.609 0.566 2.842  0.008**  (0.45to 2.76) 0.207
Heat pain tolerance
Intercept 23.445 17.040 1.376 0.179 (-11.30 to 58.19) 0.06
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log) 0.03 0.03 1.109 0.276 (-0.03 to 0.09) 0.04
Heat thermal threshold (adjusted) 0.60 0.49 1.217 0.233 (-0.40 to 1.61) 0.05

R Squared = 0.24 (Adjusted R Squared=0.19).
R Squared = 0.005 (Adjusted R Squared=-0.06)»

R Squared = 0.35 (Adjusted R Squared=0.32).
R Squared = 0.10 (Adjusted R Squared=0.05).
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Table 4B. A. The relationship between BDNF and HTTP-adjusted with the

psychophysical outcomes (HPT, HPP, HPT and CPM-task) in healthy subjects (n =28).

Dependent Variable Type III Sum df Mean Square F Sig. Partial
of Squares Eta
Squared
Change on NPS (0-10) during the CPM-task 17.951° 2 8.976 2736 0.08 0.18
Pain pressure threshold 5.740° 2 2.870 2.597  0.09 0.17
Heat pain threshold 24.728° 2 12.364 1.308 0.29 0.09
Heat pain tolerance 8.3844 2 4.192 0.854 043 0.06
B Std. Error t Sig. CI 95% Partial Eta
Squared
Change on NPS (0-10) during the CPM-task
Intercept -17.29 13.552 -1.276 0.21  (-45.20to 10.62) 0.061
Heat thermal threshold (adjusted index) 0.35 0.39 0.90 0.37 (-0.45 to 1.15) 0.032
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log) 0.10 0.04 2.28 0.03*  (0.01 to 0.20)* 0.173
Pain Pressure threshold
Intercept -12.16 7.865 -1.547  0.134  (-28.36 t0 4.03) 0.087
Heat thermal threshold (adjusted index) 0.438 0.226 1.934  0.065 (-0.03 to 0.90) 0.130
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log) 0.040 0.026 1.535 0.137 (-0.02 to 0.09) 0.086
Heat pain threshold
Intercept 51.219  23.003 2227  0.035  (3.84t098.59) 0.165
Heat thermal threshold (adjusted index) -0.313 0.662 -0.473  0.640 (-1.68 to 1.05) 0.009
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log) 0.110 0.077 1.436 0.163 (-0.05 to 0.27) 0.076
Heat pain tolerance
Intercept 27.449 16.582 1.655 0.110  (-6.70 to 61.59) 0.099
Heat thermal threshold (adjusted index) 0.598 0.477 1.252  0.222 (-0.38 to 1.58) 0.059
Brain derivate Neural Factor (BDNF) (log) -0.008 0.055 -0.144  0.887 (-0.12 t0 0.10) 0.001

a. R Squared = 0.180 (Adjusted R Squared = 0.114)
b. R Squared = 0.172 (Adjusted R Squared = 0.106)
¢. R Squared = 0.095 (Adjusted R Squared = 0.022)
d. R Squared = 0.064 (Adjusted R Squared =-0.011)
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ABSTRACT

Background: Preliminary evidence suggests transcranial direct current stimulation (tDCS)
applied under direct supervision showed efficacy in diminishing clinical symptoms of
fibromyalgia (FM) in short term applications. However, its sustained effect in altering and
modulating the function of the neural circuitry at cortical and subcortical networks has been
linked to repetitive sessions. Thus, we developed a home-based tDCS device. Objective:
This study aimed to test if the home-based long-term use of anodal active (a)-tDCS
compared to sham (s)-tDCS applied over the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) can
improve daily levels of pain and disability due to pain (primary outcomes) and if this effect
is associated with baseline BDNF levels in FM patients. We also aimed to test its effects on
clinical symptoms, analgesic use and psychophysical pain measures (secondary outcomes).
Methods: In a double-blind sham-controlled clinical trial, 20 women (18—65 years-old) were
randomized to receive 60 sessions of a-tDCS (2mA for 30 min) or s-tDCS. Standardized
questionnaires assessed depression symptoms, pain catastrophizing and sleep quality.
Algometry, quantitative sensory testing (QST) and a conditioned pain modulation (CPM)
task were also applied. Results: Home-based tDCS reduced dairy pain VAS scores
(p<0.001), with cumulative mean pain drop of 64% (p<0.001). Furthermore, active home-
based tDCS reduced significantly disability due to pain [B-PCP:S total scores (p=0.023;
partial-n?>=0.61]. And also reduced scores in clinical measures like depression scores,
catastrophizing pain scores and sleep quality scores [BDI-II and PCS (p<0.05), PSQI
(p<0.05)]. However, active home-based tDCS enhance scores in algometry (PPT) and heat
pain tolerance (HPTo) (p<0.01).

Conclusion: Home-based anodal tDCS applied over the DLPFC in FM had a baseline

neuroplasticity-dependent reduction effect on pain. In addition, it improved the disability
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due to pain, depressive symptoms and pain catastrophizing. It reduced the analgesic use and
increased pressure and heat pain tolerance.
Keywords: Fibromyalgia, Home-based tDCS, tDCS, DLPFC, BDNF.

Trial registration: number NCT02652988.

Introduction

The fibromyalgia (FM) comprises widespread pain, diffuse hyperalgesia, and
allodynia, fatigue, sleep problems, depressed mood, catastrophizing thinking, and memory
impaired. Its pathophysiology includes a peripheral dysfunction of small fibers (Levine and
Saperstein 2015), which may contribute to the central imbalance of excitability/inhibition.
These dysfunctions in the nociceptive signaling processing are part of the central
sensitization syndrome (CSS), that amplified the response to the nociceptive stimulus and
can sustain the chronic pain. In fact, the CSS is an underlying process of FM syndrome (Ji
et al. 2018).

The US Food and Drug Administration (FDA) approved three drugs (i.e., duloxetine,
milnacipran, and pregabalin) (Hauser, Petzke, and Sommer 2010). According to a systematic
review (Hauser et al. 2012) with over 3500 patients estimates that approximately 50% of
treatment response to these drugs can be attributed to the placebo effects (Okifuji et al. 2016).
Indeed, pharmacologic therapies have a limited role in FM treatment, and the literature
indicates that a multimodal approach involving pharmacologic and nonpharmacological
therapies (i.e., exercise, education, cognitive behavioral therapy, etc.) (Okifuji et al. 2016).
So, the noninvasive brain stimulation (NIBS) techniques [i.e., transcranial direct current
stimulation (tDCS) and transcranial magnetic stimulation (TMS)] can modulate the aberrant
activity of the circuit in charge of pain processing. Their therapeutic effect has given to their

ability to modify the brain activity to responsible for nociplastic pain (IASP-2018
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Taxonomy) (Taxonomy 2018). Several studies (Passard et al. 2007; Valle et al. 2009; Riberto
et al. 2011; Castillo-Saavedra et al. 2016) and meta-analyses (Zhu et al. 2017; J.-P.
Lefaucheur 2016; Hou, Wang, and Kang 2016) have demonstrated that the tDCS can reduce
pain and improve the general health/function in fibromyalgia. The primary motor cortex
(M1) is the main target used for this purpose (Zhu et al. 2017; J.-P. Lefaucheur 2016; Hou,
Wang, and Kang 2016). Although exist a lower number of studies of the tDCS use in the
dorsal lateral prefrontal cortex (DLPFC) to treat pain, this target has been investigated in
fibromyalgia. The motivation to use this target is the well-established relationship between
depression and chronic pain and the tDCS proven efficacy for depression (Brunoni et al.
2017; J.-P. Lefaucheur et al. 2017). Additionally, recent studies in FM have demonstrated
that the DLPFC stimulation improved the pain and cognitive VINI performance (Santos et
al. 2018), the fatigue (To et al. 2017) and the performance of a task related attentional
networks (Silva et al. 2017).

Indeed the therapeutic approaches used in FM have limited impact to improve its
symptoms. Ideally, The treatment should be able to reduce pain, improve the function and
life-quality. However, usually, the patients need to come center to receive treatment. In the
clinical setting, this is an essential barrier for long-term treatment. Thereby, we developed
and validated a tDCS device to use at home (Carvalho et al. 2018). As aforementioned, there
is cumulative evidence has demonstrated the tDCS efficacy applied over M1 for the FM
treatment. Thus, the effort was driven mainly to offer a device to use at home and by the
critical relevance of obtaining as much information as possible on clinical responses in the
early study phase. It is a safety device, low-cost, user-friendly, with parameters that permit
to control the adherence and to assess the contact impedance. Also, it is possible to program
the tool for the sham when it is used in a clinical trial. Accordingly, in a previous study

conducted to validate this device, we found high response rates, efficacy, and limited side
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effects. Thus, to test the hypothesis that active-tDCS would be better than sham to improve
symptoms of FM we conducted a randomized double-blind study to evaluate the
effectiveness of the home-based long-term use of active-(a)DCS compared to sham (s)-
tDCS to assess the left anodal DLPFC and the cathodal on the right DLPFC for five
consecutive days in the week, for 12 weeks, totalizing of 60 sessions. Our primary outcomes
were the daily pain and disability related to pain (DRP). The secondary outcomes were the
analgesic use, psychoactive symptoms (depressive symptoms, catastrophizing) and
psychophysical measures [pressure-pain threshold (PPT), heat pain threshold (HPT)] and the
change on Numerical Pain Scale (0-10) during CPM-task. In the analysis of primary
outcomes, the BDNF of baseline was included as a covariate as a measure of neuroplasticity

state.

Materials and methods

The current study was designed according to the CONSORT guidelines for
transparent reporting of trials. The mythological background chart of the study is shown in
Figure 1.

insert Figure 1

Study design and eligibility

Patients provided written informed consent before participating in this single-center
randomized, double-blind, sham-controlled, two-group parallel, clinical trial. The Research
Ethics Committee approved the protocol at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Institutional Review Board IRB CAAE 35753214.4.0000.5327 (Platform Brazil,

aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil/login.jsf). The institutional review approved the



109

EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA COM CORRENTE CONTINUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

study and conducted by the Declaration of Helsinki Principles. It was registered in the

clinical trial NCT02652988.

Inclusion and exclusion criteria

We included 20 adult females, aged 18 to 65 years from among the clinical pain
outpatients of the HCPA and via newspaper publicity. Inclusion criteria: patients were
enrolled according to Diagnosis of fibromyalgia (according to “American College of
Rheumatology - 2016 Revisions to the 2010/2011 fibromyalgia diagnostic criteria’) patients
had to be refractory to their current treatment. They required having a score of at least 50
mm on the 0-100 mm visual analog scale (VAS 0-100mm), which 0 means “no pain” and

3

100 means “worst possible pain”) during the most days of the three months preceding
randomization. They need to have a disability for the routine activities due to FM. The
impairment was evaluated using a questionnaire with six specific questions (yes/no). The
statement of daily disability was related to absence from work, a decrease of social skills,
loss of emotional involvement in routine activities, lack of personal goals and restriction in
cognitive abilities, such as loss of concentration and memory, and responsibilities at home
during the past three months. Exclusion criteria: if they had implantable devices, including
cardiac pacemakers and defibrillators, inflammatory rheumatic disease, autoimmune disease
or other painful disorders that might confound the assessment of fibromyalgia pain or a
history of substance abuse. Patients who were pregnant had a history of a neurologic or
oncologic disease, ischemic heart disease, kidney or hepatic insufficiency were also
excluded. They allowed to remain on analgesic medications, including drugs for which they
were refractory, and these medications could be adjusted during the study. At screening, all

patients underwent a physical examination by a pain specialist. Patients could enroll with or

without a history of the major depressive disorder.
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Sample size justification

The number of patients in each study group was determined by previous study to
updated protocol used at home tDCS in FM (Carvalho et al. 2018). The sample size
calculations based on ANOVA for repeated measures to detect a 1.5-cm reduction (average
standard deviation 0.5 cm) in pain intensity associated with a-tDCS or s-tDCS at power
and o levels of 0.9 and 0.01, respectively, to reject the null hypothesis for an error type I
equal to 1% and error type II of 10% results in a total of 20 patients divided into two
balanced groups (n=10), using the Software G*Power Data Analysis

(http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/abteilungen/aap/gpower3/who-we-are).

Randomization, allocation concealment, implementation, and masking
Randomized numbers in a 1:1 ratio were generated using appropriate software

(www.randomization.com) to assign each participant to either a-tDCS or s-tDCS harm-

group. The patients were randomized in blocks of four without stratification. Envelopes were
prepared for randomization process and sealed. After subject's agreement to participate in
the trial, one investigator who was not involved with either stimulation or assessments
opened the envelope. The allocation concealment was reached since no investigator was
aware of treatment allocations and had control over the randomized order of patients. During
the entire protocol timeline, two investigators were responsible for the randomization and

home-based tDCS programing.

Blinding
The authors took the following measures to avoid bias: During the entire protocol

timeline, two investigators who were not involved in patient evaluations were responsible
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for the blinding and randomization procedures. Other individuals who were involved in
patient care were unaware of the treatment group to which the patients belonged. The same
physician applied all the interventions, and the participants were instructed to clarify their
doubts regarding interventions only with the doctor applying the interventions; they had no
opportunity to meet each other. The scales were administered by two evaluators blind to
randomization. Further, to assess whether blinding was adequate, we asked participants at
the end of the experiment to rate their confidence in the treatment received on a Likert scale

with five categories (no confidence to completely confident).

Intervention

Home-based tDCS protocol used in this study was electrode positioned over the left
DLPFC area and the cathode electrode at right DLPFC area. The application of the direct
current to the skin was done using 35¢cm? conductive rubber electrodes coated with vegetable
sponge, which were moistened with saline solution before the start of the stimulation by
means of two silicone cannulas coupled to the electrode.

Patients were instructed feed the saline slowly to the electrodes using the already
connected syringe, and use 6 ml for each electrode. The stimulation period was based on
previous studies and the protocol used was 2mA for 30 minutes for 5 consecutive days for
12 weeks (O’Neill, Sacco, and Nurmikko 2015; Cha, Urbano, and Pariseau 2016; Valle et
al. 2009). The device used for stimulation was developed by the Laboratory of Pain &
Neuromodulation and Laboratory of Biomedical Engineering of the HCPA and is portable
and powered by rechargeable batteries, allowing application in a home environment. The
programming of the device was done by the engineer who define: a fixed number of
stimulations, a minimum interval between two consecutive stimulation of 16 hours. Patients

came to the center at three moments: (i) before to start the protocol, in a training session
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between patients and a qualified clinician informing the details of the device and the step-
by-step process of self-stimulation administering. In this link it is possible to see details
about the device <<https://www.jove.com/video/57614/home-based-transcranial-direct-
current-stimulation-device-development>. Furthermore, it was informing to patients how to
inform the VAS, side effects and analgesics use on a dairy. After training visit, that can take
1-2 days, participants received a case containing: a neoprene cap, a tDCS device, a battery
charger, 2 electrodes, 2 silicone cannulas attached to the electrodes, 20 syringes with 10ml
of saline and 100 ml of extra physiological saline. ii) Second visit occurred when patients
complete 30 sessions. In this moment, patients came to the center to evaluate dairy VAS,
analgesics use, side effects and tDCS operating. Another dairy was take to the patient to
continuing the treatment for more 30 sessions. iii) Third visit occurred in the end of
treatment, when patient complete 60 sessions of tDCS at home. Patients came to the clinical
center, the treatment was discontinued, and clinical evaluated was done. In figure 2 is an

overview illustrating patient visits and response assessments time points.

insert Figure 2

The participants receive all the information written down and received a contact
phone number. This number was available 24 hours a day in the messenger application and
during the day by phone. If the patient had doubts or some problem of use of the equipment,
could contact the team. The researcher responsible for the study stays in contact with
participant daily, either by messaging or through WhatsApp. Participants can get in touch
with the researcher at any time, ask questions, and record a video showing how they used
the device, or in order to report any malfunction of the same. They can see instructions about
the use of device in this link: <https://www.jove.com/video/57614/home-based-transcranial-

direct-current-stimulation-device-development>.
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Instruments as Assessments

In this study two independent medical examiners that were blinded to the aim of the
study were trained to conduct the psychological tests and to administer the pain scales. The
patients demographic data were assessed using demographic questionnaire in order to collect
data such as age, weight, height, years of study, medications used to relieve fibromyalgia
pain, use of cigarettes, alcohol and other drugs, time of pain (in years) and if pain disrupts

sleep.

Outcomes

The primary outcomes were pain score diaries on the Visual Analog Scale (VAS)
[global pain in the last 24 hours] and the disability related to pain (DRP). The secondary
outcomes were the analgesic use, psychoactive symptoms (depressive symptoms,
catastrophizing) and psychophysical measures [pressure-pain threshold (PPT), heat pain

threshold (HPT)] and the change on Numerical Pain Scale (0-10) during CMP-task.

Instruments and assessments

All of the psychological tests used in this study have been validated for the Brazilian
population (Caumo et al. 2013; Sehn et al. 2012; Warmenhoven et al. 2012). Two
independent medical examiners that were blind to the group assignments were trained to
administer the pain scales, to conduct the psychological tests and to performed the

psychophysical measures

Primary outcomes — pain and disability
a) The pain intensity was measured with a 100-mm VAS. The VAS scores ranged from no

pain (zero) to worst possible pain (100 mm). The time of the worst pain during the last 24 h
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was recorded daily in the patients’ diaries obtained at baseline during the seven days before
beginning the treatment and the last week of the treatment period. They were asked to answer
the following question using the pain VAS: i) considering your pain, how intense was your
worst pain during the last 24 hours, ii)Diary entries recorded analgesic intake
[acetaminophen, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)].

b) Profile of chronic pain: screen for a Brazilian population — B-PCP:S was used for quick
identification of an individual’s multidimensional pain experience. The B-PCP:S includes a
severity scale (four items; possible score range of 0-32), an interface scale (six items;
possible score range of 0-36), and an emotional burden scale (five items; possible score
range of 0-25). The disability related to pain regarding severity interference with daily
activities, and the emotional burden was evaluated using the B-PCP:S (Caumo et al. 2013).
An accepted criterion to define disability related to pain is a chronic or recurrent pain or
discomfort causing restriction (Caumo et al. 2013; Vidor et al. 2014), thus we assumed that
higher scores on the B-PCP:S indicated higher disability or functionality at work, at home,

during social situations and/or a higher emotional burden.

Secondary outcomes

Analgesic use and psychophysical measurements

Supplementary analgesic use: all of the patients were permitted to use supplementary
analgesic medication (acetaminophen, ibuprofen, codeine or tramadol) to relieve their pain
if necessary. Patients were allowed to take 750 mg of acetaminophen up to four times per
day (QID) and 200 mg of ibuprofen at maximum QID as a rescue analgesic. If their pain
persisted, patients could use Dorflex® (Sanofi Aventis, Sao Paulo, Brazil; 35 mg of
orfenadrine citrate combined with 300 mg of dypirone and 50 mg of caffeine). If their pain

persisted, patients were permitted to use 60 mg of codeine up to QID or tramadol three times
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per day (TID). These medications could be used a maximum of four times a day. The patients
were asked to record their analgesic intake during the treatment period in their diaries, and
these diaries were reviewed at each visit at the center. The total analgesic dose taken during
the last week of treatment was considered for the analysis.

a) Quantitative sensory testing: All patients underwent a standardized protocol of
quantitative sensory testing (QST) performed in a single session by the same researcher. The
QST used to measure the hot pain threshold (HPTh) and hot pain tolerance (HPTo). The
measure use the method limits with a computer Peltier-based device thermode (30X30mm)
(Schestatsky et al. 2011) attached to the skin on the ventral aspect of the mid-forearm. The
set at 32°C and was increased at a rate of 1°C/s to a maximum of 52°C. The heat pain
threshold of each patient was defined as the means of three assessments performed with an
inter-stimuli interval of 40 s (Schestatsky et al. 2011). The thermode position was slightly
altered between trials, to avoid, either sensitization or response suppression of the cutaneous
heat nociceptors. The QST allows documenting hyperalgesia, a sensitive phenomenon that
implies in pathophysiology, such as sensitization of receptors, central hyperexcitability,
disinhibition or, eventually, ectopic nerve impulse discharge in patients with FM (Kosek,
Ekholm, and Hansson 1996). The patients were oriented to keep the eyes closed during the
examination and to be concentrated in the stimuli applied.

b) Pressure pain threshold (PPT): PPT is defined as the minimum force applied which
induces pain. Pressure algometry measurements were performed to evaluate PPTs in the
right forearm region. PPT (in kPa) was defined as a pressure first experienced. The PPT was
measured with an algometer (Somedic, Stockholm, Sweden). The pressure was always
manually applied by the same researcher at a rate of increase of 50 kPa/s through a circular

rubber-coated pressure probe (I c¢cm?). When patients are executed or PPT, they were
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instructed to verbalize the pain. Then the researcher interposes test or test with no exact value

of PPT (Bonde et al. 2005).

Clinical measurements: depressive symptoms, catastrophizing and sleep quality

a) The Beck Depression Inventory (BDI-II) is a questionnaire composed of 21 multiple-
choice questions with four options each (0 - 3). The total BDI score range from 0- 63, higher
score indicates a higher degree of depressive symptoms (Warmenhoven et al. 2012).

c) Pain catastrophizing screen — PCS The PCS is a 13-item instrument derived from
definitions of catastrophizing. The PCS total score is computed by summing responses to all
13 items. PCS total scores range from 0 — 52 (Sullivan, Bishop, and Pivik 1995).

d) Sleep quality during the study period was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality

Index (PSQI) (Bertolazi et al. 2011).

Other Instruments and Assessments

The quality of life of the patients in this study was evaluated using the Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ). The maximum possible score is 100. We used the State-Trait Anxiety
Inventory (STAI), adapted to Brazilian Portuguese, to measure the State-Trait Anxiety
(Kaipper et al. 2010). Central Sensitization Inventory (CSI), adapted and validated for a
Brazilian population (CSI-BP) was used to assess symptoms of central sensitization
syndrome (Caumo et al. 2017). Demographic data and medical comorbidities were assessed
using a standardized questionnaire; patients were asked about any changes that occurred
during treatment, such as changes in mood, sleepiness, dizziness, headaches or allergic
reactions. To assess safety, we used the Systematic Assessment for Treatment with a-tDCS

questionnaire based on previously reported adverse events.
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d) Serum levels of BDNF. Blood samples were collected at baseline, at finished 30 session
and by the end of treatment. Serum BDNF was determined by the Enzyme-linked
Immunoabsorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine BDNF Sandwich ELISA kit, CYT306
(Chemicon/Millipore, Billerica, MA, USA). The lower detection limit of the kit is 7.8 pg/ml

for BDNF.

Statistical Analysis

All subjects completed the intervention period and carried out the post intervention
assessment in final visit at hospital. Two patients we excluded by exclusion criteria as
described in Figure 1.

The continuous and categorical variables were summarized using conventional
descriptive statistics. The #-test were used to compare the continuous variables. For non-
parametric distributions, group comparisons were performed using the Wilcoxon-Mann-
Whitney test. Daily values recorded in the pain scales were averaged to generate one value
for each intervention week. The normality assumption for the VAS (main outcome) and the
secondary outcomes were tested using Shapiro-Wilk normality test and box-plot diagrams.
Due to the dependent variable VAS scores did not meet normality criteria, we used
Generalized Linear Models (GLM) to analyze the effect of the treatment (active and sham)
and Week (12 weeks). Also, we included baseline VAS as a covariate in this model because
of an imbalance between groups. Post-hoc analyses considering Bonferroni's adjustment for
multiple comparisons were performed. All other outcomes were analyzed considering delta
(A) values = [(Xpost-treatment — Xpre-treatment)/ Xpre-treatment]*100. Independent samples z-tests or
Wilcoxon-Mann-Whitney rank tests were applied to the measures B-PCP:S, BDI-II, PCS
and PSQI, as well as PPT, HST, HPT and HPTO) considering group (active and sham) as

the factor. Analyses of correlations were implemented using Spearman’s p coefficient.
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We calculated the adjusted mean differences to access efficacy. The confidence
intervals (95% CI), associated P-values (significance was considered for a<0.05) and effect
sizes (Cohen’s d and n?) were calculated. The standardized mean difference (SMD) was
computed in terms of the ratio between the mean change and the placebo-sham standard
deviation. Cohen’s d and SMD was interpreted as follows: small (< 0.30-0.49); moderate
(0.50-0.79); and high (>0.80) (Middel and Van Sonderen 2002). The data were analyzed

using SPSS, version 20.0 (SPSS, Chicago, IL).

Results
Demographic and clinical characteristics of the subjects

A total of 22 subjects were enrolled in this study. After applying the inclusion and
exclusion criteria, two patients were excluded. A sample size of 20 subjects was randomized
to either a-tDCS (n=10) or s-tDCS (n=10). The clinical and demographic characteristics of
the patients are presented in Table 1. Baseline features were balanced between the studied
groups (p>0.05). Except for the variables trait-anxiety and pain in the baseline. Considering
that the pain score in the VAS was different between the a-tDCS and -s-tDCS it was included
as confounding factor. All patients completed the course protocol for which they had been
randomized. Furthermore, when applied blinding questionnaire, 95,1 % (19 patients) of the
sample believed that the treatment that they received were true, that is, they thought that they
were receiving active stimulation. Only one patient in the s-tDCS group hit the treatment
received. The incidence of reported side effects presented a higher distribution between the
a-tDCS group. More than 15% of individuals reported burning, tingling, itchiness, and
redness. <12% reported a headache, neck pain, mood swings and concentration difficulties.
Redness was the most common side effect said, with an incidence higher than 25%.

insert table 1




119

EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANS CRANIANA COM CORRENTE CONT. INUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Primary outcomes

Efficacy of tDCS in daily pain score in the VAS of each week throughout the 12 weeks
according to treatment group

The GLM revealed that a-tDCS compared to s-tDCS reduced significantly the pain
score in the VAS assessed daily based in a cumulative mean of each week during the 12
weeks, using baseline VAS-score as covariate, indicated significant main effects for
Treatment (Wald[1]=276.88; p<0.001), Week (Wald[11]=32.48; p=0.001) and a significant
interaction of Treatment*Week (Wald[1]=24.23; p<0.012). In figure 3 are presented the
cumulative means of daily pain score in the VAS of each week throughout the 12 weeks
according to treatment group. As can be seen, the a-tDCS group had significantly lower pain
in VAS scores than the s-tDCS from the second-week treatment until the end. No effect of
baseline VAS pain score was found (p=0.257). The cumulative mean (SD) of pain score in
the VAS throughout 12 weeks of treatment in the a-tDCS was 3.31(0.67) compared to 5.16
(0.15) in the s-tDCS. The active a-tDCS had a mean pain reduction of 64% (p<0.001)

compared with the s-tDCS group, representing a large-sized effect (Cohen’s d=3.81).

insert figure 3

Efficacy of tDCS in disability due to pain after twelve weeks of treatment

The effect of treatment in the disability due to pain, as measured by the total score in
the B-PCP:S that comprise three subscales related to pain: severity scale, emotional burden,
and interference with daily activities (Table 3). This study demonstrated that the a-tDCS

reduced the total score on the B-PCP:S in at end treatment. The a-tDCS produced a large-
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sized effect (Cohen’s d=5.50) compared to s-tDCS based on the global score in the B-PCP:S
to assess the disability due to pain (primary outcome). Take into account the FM is a
syndrome that comprise pain, emotional burden and disability due to pain, in an exploratory
analysis we also examined the effect of treatment in each one subscale of the B-PCP:S
(Table 2). It was observed that a-tDCS produced an effect with difference statistically

significant in the severity of pain and interference in daily life activities.

Effects of treatment on clinical symptoms and psychophysical measures (secondary
outcomes)

Table 3 presents mean and standard deviations of baseline and post-treatment
assessments. Comparisons between a-tDCS and s-tDCS changes (A) from baseline to post-
treatment assessments revealed more significant reduction for the a-tDCS group for BDI-II,
PCS and PSQI scores, as well as an increase on PPT and HPTo measures when compared to

s-tDCS.

insert table 3

Effects of treatment on analgesic use

Analgesic medications (dipyrone, acetaminophen, muscle relaxants), selective
serotonin reuptake inhibitor drugs and anti-inflammatories medicines used during the
treatment period occurred in 64 % of the patients in the placebo-sham home-based tDCS
group and in 35% of the patients in the a-tDCS group. The relative risk for using medication
for pain during 12 weeks of treatment was 0.55 (95% CI 0.33-0.93). The placebo-sham group
was 55% more likely to require additional medication. There was a significant reduction in
the number of medications doses for the patients receiving active home-based tDCS to those

receiving placebo-sham (p<0.03)
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Exploratory analysis: correlation between disability, clinical symptoms, and
psychophysical measures despite the treatment group

An interesting question to explore is the relationship between symptoms that
comprise de CSS, such as disability-related pain, psychophysical measures and clinical
measures (depressive symptoms, catastrophizing and sleep quality). To assess this
prelateship Therefore, we performed Spearman correlations. The coefficients are presented
in Table 4. It is possible to see that the disability was positively correlated with depressive
symptoms and catastrophizing. Whereas, it was negatively associated with PPT and pain
tolerance.

insert table 4

Discussion

This current study confirmed our hypothesis that the a-tDCS at home use during 12
weeks applied on the left DLPFC was superior to s-tDCS to improve pain and disability in
FM. It improved the clinical, psychophysical measures and psychological measures
outcomes in patients with FM. The effect size produced by the a-tDCS in the pain reduction
and disability related to pain with the a-tDCS was significant and of probable clinical
relevance. Interestingly, the effect over daily pain and disability related to pain was partially
dependent on baseline levels of serum BDNF. Also, these effect of a-tDCS on pain measures
was accompanied by improvements in depressive symptoms and catastrophizing pain. In the
same way, it enhanced the HPT and PPT but it did not enhance the descending pain

modulation.
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The a-tDCS improved the pain measures, the disability related to pain and reduced
the analgesic use. These results suggest that the a-tDCS on the left DLPFC has a top-down
effect on pain pathways especially at the cortical level and that its impact is associated with
the emotional state measures and sleep quality. Indeed its impact on the pain measures is in
agreement with a set of previous studies with anodal t-DCS applied in the M1 (Braulio et al.
2018; Brietzke et al. 2016; Ribeiro et al. 2017). An important novel finding showed in this
study was the improvement in the disability due to pain at the same time that both measures,
the daily pain scores in the VAS and the score in the B-PCP:S are BDNF-dependent fashion.
As the BDNF is a marker of neuroplasticity, this result suggests that the a-tDCS effect in
pain pathway is related to baseline neuroplasticity state. This result is in the line of previous
a study that we found that the tDCS effect on DLPFC in work memory is associated to
neuroplasticity state as measured by serum BDNF(Santos et al. 2018). Although this
neurotrophic factor is a crucial player in the central sensitization, it is an underlying factor
among other involved in the neurobiological processes of the tDCS effect (Caumo et al.
2017). The involvement of BDNF in the clinical response is plausible since it is capable of
strengthening glutamatergic synapses, while it weakens GABAergic synapses (Coull et al.
2005). Thus, this finding suggests that the BDNF could act as a molecular marker of the
neuroplasticity state determinant of tDCS effect (Medeiros et al. 2012).

However, we can realize that depending on the nature of chronic pain and its severity
the neuroplasticity state could change and they may have different responses to stimulation
on M1 or DPLFC. For example, it is possible to presume that patients with phantom pain or
other neuropathic pain might be expected to have a more significant response to M1
stimulation than DLPFC. This hypothesis may be supported by a cortical reorganization to
modulate other structures related to pain facilitation such as the thalamus and the brainstem

nuclei, which down-regulate processing form the sensitization neurons (Polania, Nitsche,
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and Paulus 2011). In this way, if the target is to improve the emotional aspects related to
pain, there are evidence of benefits from stimulation of DLPFC how have been
demonstrated in major depression. Here, it may also be speculated that DLPFC might be the
best site of stimulation for chronic pain with several other complains related to the affective-
emotional aspects of pain. Sometimes they play a more significant role than pain among the
set of symptoms, including cognitive dysfunction, sleep quality, depressive symptoms, etc.
Furthermore, in further studies, it would be interesting indeed to observe the effect of
simultaneous anodal M1 and DLPFC to test the hypothesis that synchronized stimulation of
these two sites may confer even more significant increases in pain measures and disability
in the daily life. The a-tDCS compared to s-tDCS improved the catastrophizing, depressive
symptoms and sleep quality. This effect may be explained by the anodic tDCS on DLPFC
increases excitation of the left DLPFC, and it improves the deficits in inhibitory control
(Loftus et al. 2015).

As mentioned earlier, the mechanism underlying the etiology of painful symptoms
of fibromyalgia is not well known, but it can be considered a sensorineural disorder
characterized by abnormalities in CNS pain processing (Gracely et al. 2002). While the a-
tDCS on DLPFC is involved in placebo analgesia in downstream circuits to the anterior
insula, ACC, hypothalamus and the PAG (Eippert et al. 2009; Wager and Atlas 2015), there
is also evidence that in FM occur a network functional hyperconnectivity analysis (temporal
coherence) in the brain pain processing system (Jafri et al. 2008; Assaf et al. 2009). They
found that after tDCS on DLPFC the time course the functional connectivity at parietal
components correlated best with that of the lateral prefrontal cortex. They suggest that the
active tDCS resulted in site-specific increased synchronous activity between lateral frontal
and parietal areas. In the same way, the previous study with fMRI the tDCS effect on the

pain catastrophizing in FM was associated with the degree of Sl-insula connectivity in
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fibromyalgia (Kim et al. 2015; Loggia et al. 2014; Hubbard et al. 2014). In the same way,
Polonia et al. (Polania, Nitsche, and Paulus 2011) using graph theory analysis showed how
connectivity between distant brain areas could change after anodal stimulation over the
primary motor cortex. Thus, it is plausible that the effect of tDCS in the current study is
linked a decreasing the hyperactivity in neural networks underlie affective and cognitive
process for chronic pain. However, this interpretation fits deactivations of systems mainly
and provide novel insights into the mechanisms of tDCS's effect on DLPC is necessary
parsimony in the interpretation because we infer this effect based on behavioral measures.
According to the present findings after sixty sessions of anodal stimulation in the left
DLPFC not change the descending pain modulatory system as assessed by the CPM-task.
While the anodal tDCS on M1 has been proposed to modulate chronic pain to activates of
the descending inhibitory MI-thalamic projections, this paradigm was not confirmed
applying the tDCS at long-term on DLPFC (Fregni et al. 2006). Although it is unknown
whether the main analgesic effects of tDCS is induced via descending pain modulatory
system and pain-related neural networks, our results showed that there are other pathways
involved in its effect as one can see by the improvement in pain and disability. Certainly,
these results highlight that the a-tDCS effect on DLPFC modulates mainly cortical, neural
networks involved in the pain perception. Similarly to previous studies, the a-tDCS effect
on pain threshold and pain tolerance are related to cortical modulation (Boggio, Zaghi, and
Fregni 2009; Brighina et al. 2011; J. P. Lefaucheur et al. 2008; Mylius et al. 2012).
Additionally, to previous studies, a potential mechanism to explain some of these findings
is the interhemispheric connectivity modulation (interactions among the left DLPFC and
right DLPFC across the corpus callosum). However, it is important to stress that the pain
threshold is an experience which represents a cortical effect that comprises components

sensory-discriminative, affective-motivation, and cognitive-evaluative. Hence, it is possible
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to think that the tDCS on DLPFC is a technique with more significant impact to change
emotional aspects related do pain and the pain severity, but not the cortical-spinal way. We
recognize that a small effect and an error type II can explain this result. Thus, further studies
are needed to allow a definitive conclusion.

The a-tDCS increased heat pain threshold (HPTh), heat pain tolerance (HPTo) and
pressure pain threshold (PPT) (Table 3). These findings are supported by an extensive
number of studies using tDCS to decrease pain (O’Neill, Sacco, and Nurmikko 2015; Garcia-
Larrea 2016; MCMM et al. 2018)). Although the most common site to relief pain used in
studies is the primary motor cortex (Khedr et al. 2017; M.-P. et al. 2017; Ahn et al. 2017),
our results suggest that a-tDCS over the left DLPFC might affect sensory-discriminative
pain processing, which in turn induces pain relief. This result is in the same line of previous
studies that showed a similar effect to relief pain by DLPFC stimulation (Deldar et al. 2018;
Silva et al. 2017). Also, the involvement of the DLPFC on pain has been demonstrated in
downstream circuits, to the anterior insula, hypothalamus and the periaqueductal gray,
nucleus accumbens and rostroventral medulla (Wager and Atlas 2015). According to have
been suggested by previous studies the a-tDCS on DLPFC increases functional connectivity
(FC) between VPL, neural networks, and the FC changes according to the area to be
stimulated with patients baseline pain thresholds. Also, in these trial, these findings highlight
the role of DLPFC in pain modulation, particularly on pain tolerance (Sankarasubramanian
et al. 2017). In the same way, a recent fMRI study demonstrated greater connectivity
between bilateral DLPFCs with heat pain threshold (Sevel et al. 2016). These results are
similar to our findings and could be related to high pain pressure threshold post-treatment
using active home-based tDCS.

Certain limitations of the study should be borne in mind in interpreting the results.

First, when they were questioned about the tDCS use, less than 10% of patients guessed the
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intervention correctly. Thus, it is improbable that unblinding could change the directions of
our conclusions. Second, We included only females because the prevalence of FM is higher
in women and because the gender may be an important confounding factor because the
female is more prone to activation upon negative emotional responses (i.e., stress, fear, and
anxiety) (Vidor et al. 2014). Third, We agree that our study, as the majority of similar
studies, also has an exploratory nature and thus it is possible that our research has increased
type I and type II error. Hence the results of secondary outcomes should be interpreted as
explanatory. However, the most of outcomes presented in this study are analyzed
independently and coincide to improve the set of symptoms of central sensitization
associated with fibromyalgia. Fourth, the tDCS

At home are a feasible approach and a low-cost technique with a low incidence of
minor adverse effects, which do not differ from those reported in the literature in studies
with the treatment under direct supervision. It is easy to apply and it is an efficient technical
solution to conduct blinded studies of both the patients and experimenters since the physician
that give instructions for the patient and the device was blinding to type stimulation, because
the device was programmed by engineer who not involved in the selection and assessments
(Gandiga, Hummel, and Cohen 2006). Even though that our sample was small, we believe
that our use of a repeated-measures design in which the same subjects passed through all the
conditions allowed satisfactory control of the confounding variables. From a clinical
standpoint, these findings support the use of home-based tDCS for a long-term produced a
promising therapeutic improvement to reduce symptoms related to FM and give support to
conduct further studies (phase III and IV trials) with large sample sizes to allow the clinical
use of home-based tDCS in as a valid tool to use in clinical settings.

In conclusion, these findings highlight that the anodal tDCS applied over the DLPFC

treatment during 12 weeks at home was effectiveness to improved pain, reduce analgesic



127

EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANS CRANIANA COM CORRENTE CONT. INUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

use and the disability due to pain in a dependent fashion of neuroplasticity state assessed by
the BDNF in the baseline. Also, it induces significant improvement in depressive symptomes,
pain catastrophizing and the sleep quality, as well as the a-tDCS on DLPFC, increased

pressure and heat pain tolerance.
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Legends of Figures

Figure 1. Flowchart of study.

Figure 2. Study overview illustrating patient visits and response assessments time points. In
baseline was performed visit 1 and assessed VAS measures, questionnaires, QST, CPM-
task, blood collection and patients home-based tDCS training. Home-based tDCS started on
week 1-6 with dairy WhatsApp contact between clinician and patients to check stimulation,
pain dairy, medication in use and side effects. In week 6 was finished 30 stimulation session
and performed visit 2 assessing patients questionnaires, QST, CPM-task, collected pain dairy
and medication used, and distributed new pain dairy for continued home-based tDCS for
week 7-12. In week 12 was finished 60 stimulation sessions and performed visit 3 repeating
visit 2 assessments. Pain dairy, side effects and medications use was collected and home-

based tDCS was discontinued.

Figure 3. Cumulative means of daily pain score in the VAS of each week throughout the 12
weeks according to treatment group. Error bars indicate the standard error of the mean.
Asterisks (*) indicates a significant difference between the a-tDCS group and the s-tDCS (p
< 0.01). All comparisons were performed using a mixed analysis of variance model,
followed by the Bonferroni correction for multiple post hoc comparisons. Transcranial direct

current stimulation (tDCS).
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Table 1. Epidemiological and clinical characteristics at baseline, according to the

treatment group, values are given as the mean (SD) or frequency (n=20).

Characteristics a-tDCS (n=10) s-tDCS (n=10) p-value
Age (years) 48.6 (8—59) 49.7 (45-54) 0.768
Body mass index (Kg/m?) 26.7 (£5.5) 29.7 (£5.2) 0.220
Level of education (years) 12.9 (= 5.0) 11.8(x3.4) 0.570
Employed (yes/no) 6/4 6/4
Smoking (yes/no) 1/9 1/9
Alcohol use (yes/no) 2/8 2/8
Analgesic medication in use (yes/no) 10/0 8/2
History of anxiety or panic attacks diagnosis
use (yes/no) 7" 1o
History of depression disorders use (yes/no) 6/4 3/7
Use drug active on the nervous system
(yes/noy™* 2/8 4/6
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor in
use (yes/no) 010 28
Tricyclic antidepressant (yes/no) 1/9 1/9
Benzodiazepine 1/9 1/9
History of chronic disease (yes/no) 5/5 3/7
Hypertension (yes/no) 4/6 1/9
Type 2 Diabetes Mellitus (yes/no) 0/10 1/9
Asthma (yes/no) 1/9 1/9

Central Sensitization inventory (CSI-BP)

61.30 (£12.48) 55.70 (£13.76) 0.967
score
State-Trait Anxiety Inventory — State 31.1 (£3.5) 29.6 (£9.4) 0.236
State-Trait Anxiety Inventory — Trait 25.5 (£2.2) 21.9 (+4.6) 0.032
Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI 10.8 (6.0 -15.0) 10.5 (4.0 - 17.0) 0.899
Pain Catastrophizing Scale — PCS 33.6 (19.0—47.0) 24.9 (11.0-38.0) 0.163
Fibromyalgia impact questionnaire — FIQ 71.7 (£12.0) 63.9 (21.5) 0.687
Pain on visual analogue scale (VAS) 6.6 (£1.3) 8.10 (£1.66) 0.042
Pain pressure threshold (PPT) 2.8(1.9-4.2) 32(2.5-43) 0.398
Profile of chronic pain: screen for a
60.3 (32.5-94.8) 63.4 (27.9—94.5) 0.512
Brazilian population (B-PCP:S)
B-PCP:S - Severity 20 (11.5-29.0) 20.4 (8,5-30.0) 0.501
B-PCP:S - Interference 249 (13.0-42) 27.4(4.0-57.9) 0.512
B-PCP:S - Emotional Burden 15.3 (8.0 -25.0) 15.5(3.0-28.0) 0.501
BDNF — Brain-derived neurotrophic factor 35.43 (£27.39) 32.27 (£31.43) 0.656

*Patients could have none or more than one diagnostics according Central Sensitization Inventory.

**Some patients were using more than one type of drug.
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Table 2. Effects of treatment on deltas (A) of disability due to pain base in the total score of

the B-PCP:S (primary outcome) and its subscales (total n=20).

a-tDCS s-tDCS U-test* P
Mean A vs. Mean B Delta (A) Median (Q2s.75) Mean A vs. Mean B Delta (A) Median(Q:2s.75)
B-PCP:S total score
75.99 (11.83) vs. 43.07 (6.00) -0.42 (-0.53;-0.31) 69.02(19.68) vs.57.84 (11.64) -0.16 (-0.60; 0.28) 20.00  0.023
B-PCP:S pain intensity
25.69 (2.90) vs. 13.97 (1.79) -0.45 (-0.58;-0.32) 24.13(6.28) vs. 16.84 (2.41) -0.33 (-0.55;-0.11) 17.00  0.013

B-PCP:S interference in daily life activities
32.60 (6.20) vs. 16.30 (2.98) -0.52 (-075;-0.29) 29.59 (13.66) vs. 25.30 (5.17) -0.13 (-0.62; 0.36) 17.00 0.012
B-PCP:S emotional burden

17.70 (5.10) vs. 12.80 (2.62) -0.25 (-0.5; <0.01) 15.30 (7.47) vs. 15.70 (5.96) 0.08 (-1.26; 1.42) 26.00  0.070

Notes. B-PCP:S Brazilian Profile of Chronic Pain: Screen (B-PCP:S). The delta (A) value are presented as
percentage of variation = [(Xpost-treatment — Xpre-treatment)/Xpre-treatment] *100.are presented as median and

interquartile . Mann-Whitney U (U-test). * n? = Eta Squared.
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Table 3. Data are presented as the mean and standard deviation (SD). Mean (SD) at pre-

treatment (B) vs. mean (SD) post-treatment (A) of clinical symptoms measures and

psychophysical measures (total n = 20).

a-tDCS (n = 10) Sham tDCS (n = 10) U- P n?
test*
Mean B vs. Mean A A (median) Q3s.7s) Mean B vs. Mean A A (median) Q3s.7s)

Clinical symptoms and psychological measures
Beck Depression Inventory — (BDI-II)
27.10(12.22) vs. 11.80(4.63)  -0.54 (-1.31;-0.23)  20.50 (14.74) vs. 21.50(6.60) 0.27 (-1.91;2.45) 22.00 0.03 0.24
The Brazilian Pain Catastrophizing Scale (B-PCS)
34.10(14.36) vs. 13.30(5.77)  -0.64 (-0.18;1.10)  24.90 (24.90) vs. 22.20(7.91)  -0.08 (1.51;1.36) 22.00 0.03 0.24
Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI

10.60(5.08) vs. 6.10(4.01) -0.49 (-1.02;0.04)  10.50 (10.50) vs11.30(2.91)  0.21 (-2.98;3.49) 21.00 0.02 0.25
Psychophysical measures
Pain pressure threshold (PPT)

2.89(0.79) vs. 4.14(0.72) 0.36(0.38;1.24) 3.28(1.15) vs. 3.02(0.73) -0.06 (0.56;0.44) 16.00 0.01 0.35
Heat thermal threshold (HTT °C)

33.36(1.42) vs. 34.39(2.31) 0.03(-0.03;0.09)  32.98(1.00) vs. 32.73(0.98) 0.01 (0.03;-0.05) 31.00 0.15 0.11
Heat pain threshold (HPT °C)

37.70(2.74) vs. 38.34(2.40) 0.02 (-0.05;0.09) 36.48 (3.11) vs. 35.86 (1.93) .01(0.11;0.11) 36.00 0.29 0.06
Heat pain tolerance (HPTo °C)
42.63 (4.31) vs. 45.27 (2.52)  0.03 (-0.05;0.11) 45.12 (4.43) vs. 42.89(3.32) -0.04 (0.14;0.006) 16.00 0.01 0.35
Change in the Numerical Pain Scale (NPS 0-10) during CPM-task

4.70(2.16) vs. 4.30 (1.89)  -0.17 (-2.35;2.01) 5.70 (1.57) vs. 5.90 (1.10) -1(-1.88; 0.12) 40.50 0.46 0.03

* Wilcoxon Mann—Whitney U test. Mean before treatment (B) and mean after treatment (4). Conditioned pain

modulation (CPM).
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Table 4. Spearman correlations between disability due to pain, clinical symptoms, and

psychophysical measures in the total sample (n = 20).

B-PCP:S total score 1 -0.63** -0.44* 0.83** 0.51%*
PPT -0.63** 1 0.43 -0.58** -0.37
HPTO -0.44* 0.43 1 -0.42 -0.20
BDI-II 0.83** -0.58** -0.42 1 0.68**
B-PCS total score 0.51%* -0.37 -0.20 0.68** 1

* p<0.05; ** p<0.0. Heat pain threshold (HPT); heat pain tolerance (HPTo); Brazilian
Profile of Chronic Pain: Screen (B-PCP:S).
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CAPITULO V

1. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo expandiu os dados disponiveis na literatura cientifica, mostrando que
a disfunc¢ao sensitiva periférica na FM estava associada a disfun¢do do sistema modulatério
da dor descendente (SMDD). Este achado esta alinhado com relatos anteriores que sugeriram
que na FM existe uma maior desinibi¢do no nivel cortical em comparagdo aqueles em que o
mecanismo primario da dor foi a entrada nociceptiva persistente e intensa, como na
osteoartrite, por exemplo. Dada a natureza exploratéria do nosso estudo, podemos inferir
que: ou a disfungdo em pequenas fibras leva a mudangas plasticas distintas nas vias
moduladoras da dor; ou as altera¢des do sistema modulador induzem disfun¢ao de pequenas
fibras; ou ambos os processos sdo consequéncias de diferentes fenomenos, mantendo seu
funcionamento correlacionado. Independentemente dos mecanismos, nossos achados falam
em favor de uma conversa cruzada entre a rede aferente periférica e a rede neural central
juntamente com mudangas na secre¢ao de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF).

Assim, esse conjunto de mudangas reforca a hipotese de que o processo de
desinibi¢do ¢ uma caracteristica da FM, pois as disfungdes nos sistemas
excitatorios/inibitorios nas vias da dor nada mais sdo do que os fundamentos biolégicos do
quadro clinico conhecido como sindrome da sensibiliza¢ao central. Embora essa relacao seja
complexa, nossos resultados fornecem suporte neurofisioloégico para vincular a disfungdo
periférica de pequenas fibras e a atividade do sistema inibitério descendente com a
sensibilizacdo central e maior ativagdo no tronco cerebral .

Verificamos que a disfuncdo sensitiva periférica esta associada a SMDD na FM,
mas ndo em individuos saudaveis. O indice ajustado do HTT foi correlacionado
positivamente com CPM-task. De fato, um aumento no escore de dor durante a tarefa CPM
indica piora da funcdo do SMDD. Além disso, o HTT foi positivamente correlacionado com
o BDNF, mas ndo com o limiar de dor por pressdo (PPT). Sobretudo, a amostra de FM
apresentou menores limiares de dor, tanto para calor como para pressao.

O dispositivo de ETCC para uso domiciliar com estimulagdo anddica sobre o
DLPFC esquerdo, durante 12 semanas mostrou-se eficaz na redugdo da dor, incapacidade
relacionada a dor comparados com tratamento simulado. Além disso, o tratamento com

ETCC ativo reduziu os escores de catastrofismo, incapacidade para atividades diarias e uso



147
EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA COM CORRENTE CONTINUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

de medicagdes analgésicas. Por fim, a estimulacdo domiciliar de ETCC ativa também
aumentou os PPT com o uso de algometria e a tolerancia térmica ao calor. A ETCC anddica
de uso domiciliar teve um efeito de reducao dependente da neuroplasticidade na dor na FM.

Os achados corroboram os resultados de estudos anteriores, nos quais o efeito da
ETCC anddica sobre o DLPFC esquerdo reduziu os niveis de dor. Por outro lado, este € o
primeiro estudo a realizar a ETCC anoddica domiciliar com o paciente controlando o
equipamento, sem necessidade de videoconferéncia ou senhas para ativar o aparelho.

Sobretudo com um tempo de uso de 12 semanas.
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2. PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar de, nas ultimas décadas, grandes avancos terem sido feitos em relagcdo ao
conhecimento da fisiopatologia e do manejo da FM, ainda nao se dispde de um padrado de
tratamento.

Mecanismos neurais distintos e ndo totalmente elucidados, tais como o desequilibrio
entre os sistemas inibitorios descendentes da dor e facilitatdrios, tornam o tratamento da FM
dificil e baseado em medicamentos e técnicas ndo farmacoldgicas que atuam em varios
mecanismos, na tentativa de inibi-los, modifica-los ou até mesmo reverté-los. A ETCC de
uso domiciliar, e o estudo da disfuncdo das fibras finas, possibilitou interferir nesses
mecanismos facilitatérios e inibitérios da dor, sugerindo que hd relacdo entre a disfuncao
periférica de pequenas fibras e a atividade do sistema inibitério descendente com a
sensibilizacdo central e maior ativagao no tronco cerebral. E que a ETCC pode ser uma op¢ao

no tratamento da FM.

Este estudo faz parte de uma das linha de pesquisa multidisciplinar que vem sendo
desenvolvida pelo Laboratério de Dor&Neuromodulacdo do HCPA — UFRGS, voltada ao
estudo de mecanismos de neuroplasticidade. O alvo das investigacdes € a integracdo dos
diversos mecanismos neurobioldgicos, diagndsticos e terapéuticos usando técnicas de
neuromodulacdo, € que visam gerar conhecimento para alicercar novas politicas de

assisténcia e treinamento no manejo da dor aguda e cronica.

Essa abordagem de integrar a pesquisa a assisténcia envolvendo uma equipe de saude
multidisciplinar e permite estabelecer as interfaces da assisténcia ao paciente com dor € com
a educacdo da equipe de saude, tendo como prioridade o diagndstico e tratamento aplicados.
Colabora assim, para a concretizagdo da aplicacdo do conhecimento aos pacientes, cria uma
estrutura funcional para que o conhecimento gerado seja transferido ao paciente e a
sociedade e auxilia na elaboraga@o de protocolos clinicos de diagnéstico e de tratamento. Este
conjunto de acdes visa qualificar o sistema de saude com terapéuticas eficazes, baseadas no
processo fisiopatologico e suportadas por desfechos clinicos relevantes aos pacientes e a
sociedade. Desta forma, buscou-se contribuir com o desenvolvimento dos grupos de
pesquisa envolvidos, colaborando tanto qualitativa quanto quantitativamente com o
desempenho cientifico e tecnoldgico. Com isto, auxiliar o fortalecimento da pesquisa

brasileira no cenario nacional e internacional.
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CAPITULO VI - ANEXOS

ANEXO 1
mn-mmnoecﬂncnoemoméu
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMISSADO CIENTIFICA

A Comissiio Cientffica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 140471
Data da Versdo do Projeto:  20/08/2014

Pesquisadores:
WOLNEI CAUMO

JAIRO ALBERTO DUSSAN SARRIA
JOANNA RIPOLL ROZISKY

ALICIA DEITOS

IRAC! LUCENA DA SILVA TORRES
ALINE PATRICIA BRIETZKE

Thulo:  Estudo do efeito da estimulagéo transcraniana de corrente
continua em paclentes com Fibromialgla
Este projeto fol APROVADO em seus aspectos éticos, metodoiégicos, logisticos e financeiros para

ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
:'. aprovagio estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica @ do Servigo de Gestio

- Os vinculados nio de
“.:.mm 80 projeto néo participaram de qualquer etapa do processo de avaligio

-0 deverd relatérios
- mh:hr apresentar semestrais de acompanhamento e relatério final 20 Grupo

Alegre, 26 de fevereiro de 2015.
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ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Numero do protocolo: 14-0471

Voce estd sendo convidada a participar de uma pesquisa no Laboratdrio e Dor & Neuromodulagao, cujo titulo é
Efeito da estimulagio transcraniana de corrente continua domiciliar em pacientes fibromialgicas. O objetivo
deste estudo ¢ avaliar o uso domiciliar a longo prazo e o efeito deste tratamento na melhora dos sintomas da
fibromialgia.

1. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

Se vocé aceitar participar do estudo, sera necessario que vocé responda varias perguntas antes e durante o exame.
Serd necessario coletar trés amostras de sangue e saliva que avaliam a produ¢do de marcadores da funcdo dos
mecanismos de defesa do organismo para evitar que a senhora sinta dor. O volume de sangue serd de 10 ml a cada
coleta, o equivalente a duas colheres de sopa. As primeiras amostras de sangue e de saliva serdo coletadas antes de
iniciar o tratamento. A segunda ao final de 6 semanas, e a Gltima apods a 12* semana de tratamento.

Neste estudo, a senhora poderd ser sorteada para receber um tratamento para alivio da dor, conforme segue. A
senhora podera receber estimulagdo transcraniana de corrente continua (ETCC) ativa ou placebo. Este estudo ¢
duplo-cego, ou seja, nenhum membro da equipe que fard as avaliagdes com a senhora saberd o tipo de tratamento
que a senhora estard recebendo. Somente o professor responsavel e o pesquisador que fard o tratamento com ETCC
sabera o tipo de tratamento que a senhora ird receber. Dessa forma os pesquisadores ndo poderao interferir nas suas
avaliagoes. As sessdes de ETCC serdo realizadas conforme o protocolo deste estudo, em 12 semanas seguidas, de
segunda a sexta-feira (menos aos finais de semana). Na primeira semana a senhora vira até o hospital para receber
o material, fazer o tratamento com acompanhamento do pesquisador e receber as informagdes sobre o tratamento e
o material que a senhora levaré para casa. Veja abaixo as possibilidades de tratamento que a senhora podera receber
(Figura 1):

1 - Estimulag@o transcraniana por corrente continua ativa

2 - Estimulagdo transcraniana por corrente continua placebo

A ETCC consiste no uso de eletrodos de borracha que ficam dentro de esponjas que sdo umedecidas com soro
fisioldgico, estes vao ser colocados na sua cabeca, através dos quais vai passar uma corrente elétrica fraca que pode
no maximo causar uma leve coceira, conforme figura 1. Este tratamento ¢ usado para tratamentos de dor e depressao.
Seus efeitos sdo semelhantes a medicamentos, porém mais rapidos e duradouros. Neste estudo serd utilizado ETCC
de 2mA, por 30 minutos, 12 semanas consecutivas, de segunda a sexta-feira. A ETCC podera ser aplicada pela
manhd ou a tarde, conforme a disponibilidade da senhora. Apds o fim do tratamento, a senhora terd um
acompanhamento feito por telefone durante trés meses.

Figura 1: ETCC
Eletrodos .

Recomendacoes: A senhora devera continuar a tomar todas as suas
medicagdes normalmente. Apenas perguntaremos quais as medicagdes que a
senhora toma apenas para conhecimento do pesquisador.

Além disso, também poderd continuar a fazer fisioterapia e ndo deve
interromper nenhum tipo de tratamento que realiza. Nos horarios que utilizar o
equipamento evite usar gel ou cremes para o cabelo.

Além do tratamento com ETCC, a senhora serd avaliada com teste de tolerancia ao calor e pressao. Estes testes
sdo bastante simples. O teste de calor consiste em encostar uma placa quente no seu brago e verificar o quanto a
senhora suporta o calor. Esta placa quente ndo provocara nenhum machucado na sua pele. O teste de pressdo consiste
em um aparelho que possui uma borracha que pressionamos num pequeno ponto do seu antebrago para verificar sua
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dor em relacdo a pressdo. Nao se preocupe que estes testes nao proporcionam nenhum efeito adverso. A senhora
também realizara eletroencefalograma, espectroscopia por infravermelho e estimulacdo magnética transcraniana.
Estes procedimentos sdo realizados colocando-se uma touca com eletrodos na cabeca os quais fornecem ondas a
partir do funcionamento do seu cérebro. Estas ondas serdo importantes dados para comprovar a eficicia do
tratamento com ETCC. A senhora ira realizar estes exames antes de comegar o tratamento, apos a 6* semana € no
fim do tratamento.

2. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Um possivel desconforto podera ser sentido, por algumas pessoas, na coleta de sangue. Outro desconforto pode
ser sentido durante a aplicagdo da ETCC, podendo ocorrer vermelhidao, sensagdes de coceira e leve formigamento
no local onde serdo colocados os eletrodos na cabega. A senhora também poderé sentir leve sonoléncia. Estes efeitos
adversos sdo leves e passageiros.

3. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTES ESTUDOS

O tratamento com a ETCC tem o objetivo de diminuir a dor e sintomas de depressdo, e melhorar a qualidade de
vida da senhora usando um aparelho portatil e leve em casa, evitando descolamentos até o hospital, gastos com
onibus ou taxi. Com os resultados deste estudo poderemos obter informagdes importantes sobre o quanto este
tratamento podera beneficiar outros pacientes com quadros de dor semelhantes ao seu.

4. EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel poderd ao longo do estudo considerar o seu afastamento caso vocé ndo esteja se
beneficiando da participagao.

5. DIREITO DE DESISTENCIA

Vocé pode desistir de participar a qualquer momento da pesquisa, sinta-se a vontade. Sua decisdo de ndo
participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada ndo prejudicara a atencao recebida no HCPA.

6. PRIVACIDADE

Todas as informagdes obtidas deste estudo poderdo ser publicadas com finalidade cientifica, preservando os dados
de identificagdo dos participantes.

7. CONTATO DOS PESQUISADORES

Caso vocé tenha alguma duvida podera entrar em contato com o pesquisador responsavel por este estudo: Prof®
Dr. Wolnei Caumo, através do telefone 3359-8083, no 2° andar do HCPA, Laboratério de Dor & Neuromodulagao
- sala 2201E. Além disso, podera contatar o Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
que esta localizado no 2°andar do HCPA sala 2227, com funcionamento de segunda a sexta- feira, das 8hs as 17hs
— telefone 3359-7640.

8. RESSARCIMENTO DE DESPESAS

Voceé ndo terd despesas com a sua participacdo na pesquisa € ndo sera remunerada por ela.

9. CONSENTIMENTO

Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd assinado em duas vias, uma para voc€ e uma via sera
arquivada pelo pesquisador. Desta forma, declaro ter lido — ou me foi lido — as informagdes acima antes de assinar
este Termo. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas duvidas. Por este
instrumento, torno-me parte, voluntariamente, do presente estudo.

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre,  de de 201 .
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ANEXO III
Laboratério de Dor & Neuromodulacao :
Projeto:
Paciente: Entrevistador: Data: / /
Questionario Demogrdfico

Fone Residencial: Celular:
Email:
Profissdo: ( ) Ativo () Desempregado ( ) Em beneficio
Turno de atividade: ( )Manhd ( )Tarde ( )Noite Fone Comerc.:
Contato parente ou conhecido :
Sexo ()F ()™ Bebe? ()S ()N Frequencia:
Idade (anos) Fuma? ( )S ( )N Ne Cigarros/Dia:
Peso (Kg) Ex-fumante?( )S( )N | Qto tempo parou(anos):

Ja utilizou alguma dessas substdncias:
( ) Maconha, ( ) Haxixe, ( ) Cocaina, ( ) Crack, ( ) Alucinégenos (LSD,
Estado civil chd de cogumelo), ( ) Solventes voldteis (Cola, Lold, Lancaperfume),
( ) Anfetaminas (Hipofagin, Inibex, Ecstasy, Ritalina)

Altura (m)

Escolaridade
(anos de estudos) Tempo de uso (anos):

Vocé tem alguma doenga diagnosticada?
( )Hipertensdo, ( )Infarto, ( )Insuficiéncia cardiaca, ( )Diabetes, ( )Doenca da tiredide, ( )Epilepsia,
( JAsma, ( )Insuficiéncia, ( )Renal/didlise, Outras:

Perguntas sobre Ansiedade e Depressdo

Tem diagndstico de doeng¢a dos nervos Qual? Hd quanto tempo?
(realizado por médicos)( )S( )N (meses)

Faz uso de medicamento para os nervos? ( )S( )N Qual (is)?
(1) Antidepressivo triciclico, (2) Antidepressivo serotonérgico, (3) Inibidor da MAO, (4) Buspirona,
(5) Benzodiazepinico, (6) Carbamazepina, (7) Fenobarbital, (8) Acido valpréico

Perguntas sobre Dor

Quando foi a primeira vez que vocé notou a presenga dessa dor (dor mais importante)?
(1) nas ultimas 2 semanas, (2) dois a trés meses, (3) a partir de 3 a 6 meses, (4) a partir de 6 meses a
1 ano, (5) a partir de 1 a 2 anos, (6) a partir 2 a 5 anos, (7) Hd mais de 5 anos

Faz uso de medicamento para dor? ( )S( )N Quais? Quantidade | Frequéncia | % Alivio dor

Em que hora do dia a sua dor é pior? (1) Inicio da manhd, (2) Final da manhd, (3) Inicio da tarde,
(4) Final da tarde, (5) A noite, (6) Durante o sono, (7) Néo varia, (8) Varia, mas ndo tem hora

A dor lhe atrapalha para iniciar o sono? (1) todas as noites, (2) quase todas, (3) algumas, (4) nunca

A dor lhe acorda durante a noite? (1) todas as noites, (2) quase todas as noites, (3) algumas noites
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ANEXO IV

Projeto:

Laboratério de Dor & Neuromodulacao

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Universidade Federal do R Grande do Su

Paciente: Entrevistador: Data: / /




154
EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANS CRANIANA COM CORRENTE CONT. INUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

ANEXO V

DOR E NEUROMODULAGAO - HCPA/CNPq (subérea 2.10.08.00-0)
Nome: No banco:

Data: Entrevistador: Testagem:

QIF - Questiondrio Sobre o Impacto da Fibromialgia

[ 1- Com que freqiiéncia Sempre Quase sempre Devezem | Nunca
vocé consegue: quando
a) Fazer compras 0 1 2 3
b) Lavar roupa 0 1 2 3
c) Cozinhar 0 1 2 3

' d) Lavar louca 0 1 2 3
e) Limpar a casa (varrer, 0 1 2 3
passar pano etc.)
f) Arrumar a cama 0 1 2 3
g) Andar varios 0 1 2 3
quarteiroes
h) Visitar parentes ou 0 1 2 3
amigos

i) Cuidar do quintal ou 0 1 2 [ 3
jardim
j) Dirigir carro ou andar 0 1 2 [ 3
de dnibus

Nos Gltimos sete dias:
2- Nos (ltimos sete dias, em quantos dias vocé se sentiu bem?
0 1 2 3 4 5 6 7

3- Por causa da fibromialgia, quantos dias vocé faltou ao trabalho (ou deixou de trabalhar,
se vocé trabalha em casa)?

0 1 2 3 4 5 6 7

4- Quanto a fibromialgia interferiu na capacidade de fazer seu servico:

© s icterter ® -
=% Nao interferiu Atrapalhou muito
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DOR E NEUROMODULAGAO - HCPA/CNPq (subdrea 2.10.08.00-0)

Nome:

Data: Entrevistador:

5- Quanta dor vocé sentiu?

Testagem:

Nobanco:___

@ Nenhuma

6- Vocé sentiu cansaco?

® Muita dor

@ Nao

7- Como vocé se sentiu ao se levantar de manha?

® Sim, muito

@ Descansado/a

8- Vocé sentiu rigidez (ou o corpo travado)?

@ Muito cansado/a

@ Nao

9- Vocé se sentiu nervoso/a ou ansioso/a?

@ Sim, muita

@ N3o, nem um pouco

10- Vocé se sentiu deprimido/a ou desanimado/a?

@ Sim, muito

@ N3o, nem um pouco

@ Sim, muito
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ANEXO VI

Nome: No banco:_
Data:___ Entrevistador: Testagem:

m‘ ﬁéﬁé AVALIAR A CAPACIDADE FUNCIONAL DE PACIENTES COM DOR CRONICA

Idade: Género: /M F Data: / | Escolaridade (anos completos):
1. Empregado (a) () sim () ndo 2. Afastado (a) por causa da dor () sim () ndo
Estas perguntas avaliam as conseqiiéncias da dor que vem sentindo, para respondé-las considere o que ocorre NA MAIOR PARTE DO TEMPO
DOS ULTIMOS 6 MESES.
FREQUENCIA E INTENSIDADE DA DOR (range 0 a 30)
1. Afreqliéncia que sentiu algum tipo de dor
0 1 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez Uma vez ao més Duas vezes por més Uma vez por Varias vezes durante Diariamente
ao més semana a semana
2. A média da intensidade da dor
0 (nenhuma dor) 9 (dor insuportavel)
3. Com que freqiiéncia sentiu dor intensa que durou de 1 hora ou mais
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez Uma vez ao més Duas vezes por més Uma vez por Vérias vezes durante Diariamente
ao més semana a semana
4. Quantifique a dor deste periodo
0 (nenhuma dor) 9 (dor insuportavel)
INTERFERENCIA DA DOR NAS ATIVIDADES (range 0 a 36)
5. A dor interfere nas atividades de lazer
2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez ao Uma vez ao Duas vezes por Uma vez por Vérias vezes Diariamente
més més més semana durante a semana
6. A dor interfere nas atividades do lar
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez ao Uma vez ao Duas vezes por Uma vez por Vérias vezes Diariamente
més més més semana durante a semana
7. A dor interfere nos relacionamentos
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez ao Uma vez ao Duas vezes por Uma vez por Vérias vezes Diariamente
més més més semana durante a semana
8. A dor interfere nos objetivos pessoais
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez ao Uma vez ao Duas vezes por Uma vez por Vérias vezes Diariamente
més més més semana durante a semana
9. A dor interfere no auto-cuidado
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez ao Uma vez ao Duas vezes por Uma vez por Vérias vezes Diariamente
més més més semana durante a semana
10. A dor interfere na organizagdo do pensamento, resolugdo de problemas, concentragdo ou memoria.
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 vez ao Uma vez ao Duas vezes por Uma vez por Vérias vezes Diariamente
més més més semana durante a semana
EFEITO DA DOR NAS EMOGOES (range 0 a 25)
11. A dor faz vocé se sentir triste ou deprimido (a)
o2 3 4 5
Nunca Quase nunca As vezes Quase sempre Frequentemente Extremamente freqliente
12. A dor faz vocé se sentir tenso (a), ansioso (a) ou nervoso (a)
0 1 o2 3 4 5
Nunca Quase nunca As vezes Quase sempre Freqlientemente Extremamente frequente
13. A dor faz vocé se sentir irritado (a) [bravo(a)]
0 1 o2 3 4 5
Nunca Quase nunca As vezes Quase sempre Freqiientemente Extremamente freqliente
14. A dor faz vocé se sentir isolado (a) e sozinho (a)
1 2 3 4
Nunca Quase nunca As vezes Quase sempre Freqiientemente Extremamente freqliente
15. A dor tem diminuido sua vontade de aproveitar a vida
0 1 o2 3 4 5
Nunca Quase nunca As vezes Quase sempre Freqientemente Extremamente freqliente
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ANEXO VII

DOR & NEUROMODULACAO - HCPA/CNPq (subarea 2.10.08.00 — 0)

Nome: Sexo: F() M()
Escolaridade:

Idade: Data: / / Testagem:  N° banco:
Entrevistador:

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Leia cada uma delas cuidadosamente. Depois, escolha

uma frase de cada grupo que descreve melhor o que vocé tem sentido nas duas tltimas semanas, incluindo
hoje.

Faga um circulo em torno do ntimero (0, 1, 2 ou 3) correspondente a afirmagao escolhida em cada grupo. Se mais
de uma afirmacao lhe parecer igualmente apropriada, escolha a de nlimero mais alto neste grupo. Marcar somente

uma afirmagao por grupo.

Tristeza

Nao me sinto triste.

Eu me sinto triste grande parte do tempo.

Estou triste o tempo todo.

Estou tao triste ou to infeliz que ndo consigo suportar.

wN»—lO:—

Pessimismo

Nao estou desanimado(a) a respeito do meu futuro.

Eu me sinto mais desanimado(a) a respeito do que de
ostume.

Nao espero que as coisas deem certo para mim.

Sinto que ndo ha esperanca quanto ao meu futuro.

o

WO =

Fracasso Passado

Nao me sinto um(a) fracassado(a).

Tenho fracassado mais do que deveria.

Quando penso no passado vejo muitos fracassos.
Sinto que como pessoa sou um fracasso total.

LN = O W

Perda de Prazer

Continuo sentindo 0 mesmo prazer que sentia.

Nao sinto tanto prazer com as coisas como costumava sentir.
Tenho muito pouco prazer nas coisas que eu costumava
gostar.

3 Nao tenho mais nenhum prazer nas coisas que costumava
gostar.

N — O &

5. Sentimento de Culpa

0 Nao me sinto particularmente culpado(a).

1 Eu me sinto culpado(a) a respeito de varias coisas que fiz
e/ou deveria ter feito.

2 Eu me sinto culpado(a) na maior parte do tempo

3 Eu me sinto culpado(a) o tempo todo.

Sentimento de Puniciao

Nao sinto que estou sendo punido(a).
Sinto que posso ser punido(a).

Eu acho que serei punido(a).

Sinto que estou sendo punido(a).

LN = O

7. Autoestima

0 Eu me sinto como sempre me senti em relagdo a mim
mesmo(a).

1 Perdi a confianga em mim mesmo(a).

2 Estou desapontado(a) comigo mesmo(a).

3 Nao gosto de mim.

8. Autocritica

0 Nao me critico nem me culpo mais do que o habitual.

1 Estou sendo mais critico(a) comigo mesmo(a) do que
costumava ser.

2 Eu me critico por todos 0os meus erros.

3 Eu me culpo por tudo de ruim que acontece.

9. Pensamento ou Desejos Suicidas

0 Nao tenho nenhum pensamento de me matar.

1 Tenho pensamentos de me matar, mas ndo levaria isso
adiante.

2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. Choro
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EFICACIA DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA COM CORRENTE CONTINUA DE
LONGO PRAZO EM NIVEL DOMICILIAR SOBRE O CORTEX PRE-FRONTAL DORSOLATERAL
ESQUERDO NA FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Nao choro mais do que chorava antes.
Choro mais agora do que costumava chorar.
Choro por qualquer coisinha.

W N = O

Sinto vontade de chorar, mas ndo consigo.

11. Agitacio

0 Nao me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que me
sentia antes.

1 Eu me sinto mais inquieto(a) ou agitado(a) do que eu me
sentia antes.

2 Eu me sinto tdo inquieto(a) ou agitado(a) que ¢ dificil ficar
parado(a).

3 Estou tdo inquieto(a) ou agitado(a) que tenho que estar
sempre me mexendo ou fazendo alguma coisa.

12. Perda de Interesse

0 Nao perdi o interesse por outras pessoas ou por minhas
atividades.

1 Estou menos interessado pelas outras pessoas ou coisas do
que costumava estar.

2 Perdi quase todo o interesse por outras pessoas ou coisas.
3 E dificil me interessar por alguma coisa.

13. Indecisao

0 Tomo minhas decisdes tio bem quanto antes.

1 Acho mais dificil tomar decisoes agora do que antes.

2 Tenho muito mais dificuldades em tomar decisdes agora do
que antes.

3 Tenho dificuldades para tomar qualquer decisao.

14. Desvalorizacio

0 Na&o me sinto sem valor.

1 N&o me considero hoje tdo util ou ndo me valorizo como
antes.

2 Eu me sinto com menos valor quando me comparo com
outras pessoas.

3 Eu me sinto completamente sem valor.

15. Falta de Energia

0 Tenho tanta energia hoje como sempre tive.

1 Tenho menos energia do que costumava ter.

2 Nao tenho energia suficiente para fazer muita coisa.
3 Nao tenho energia suficiente para nada.

16. Alteracio no Padrio de Sono

0 Nao percebi nenhuma mudanga no meu sono.

la Durmo um pouco mais que o habitual.

1b Durmo um pouco menos que o habitual.

2a Durmo muito mais que o habitual

2a Durmo muito mais que o habitual.

2b Durmo muito menos que o habitual.

3a Durmo a maior parte do dia.

3b Acordo 1 ou 2 horas mais cedo e ndo consigo voltar a dormir.

17. Irritabilidade

0 Nao estou mais irritado(a) do que o habitual.

1 Estou mais irritado(a) do que o habitual.

2 Estou muito mais irritado(a) do que o habitual.
3 Fico irritado(a) o tempo todo.

18. Alteracio do Apetite

0 Nao percebi nenhuma mudanga no meu apetite.

la Meu apetite estd um pouco menor do que o habitual.
Ib Meu apetite estd um pouco maior do que o habitual.
2a Meu apetite esta muito menor do que antes.

2b Meu apetite estd muito maior do que antes.

3a Nao tenho nenhum apetite.

3b Quero comer o tempo todo.

19. Dificuldade de Concentracio

0 Posso me concentrar tdo bem quanto antes.

1 Na&o posso me concentrar tdo bem quanto antes.

2 E muito dificil manter a concentragio em alguma coisa por
muito tempo.

3 Euacho que ndo consigo me concentrar em nada.

20. Cansaco ou Fadiga

0 Nao estou mais cansado(a) ou fadigado(a) do que o habitual.
1 Fico cansado(a) ou fadigado(a) mais facilmente do que o
habitual.

2 Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a) para fazer
muitas coisas que costumava fazer.

3 Eu me sinto muito cansado(a) ou fadigado(a) para a maioria
das coisas que costumava fazer.

21.Perda de Interesse por Sexo

0 Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse por
sexo.

1 Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava estar.
2 Estou muito menos interessado(a) em sexo agora.

3 Perdi completamente o interesse por sexo
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ANEXO VIII
S S L —
Idade: Sexo: UM LF Data: / /
Escolaridade (anos completos de estudo, excluir Mobral):
Instruges: Listamos 13 declaragbes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que
podem lhe aparecer na cabega quando sente dor. Indique 0 GRAU destes pensamentos e sentimentos
quando estd com dor
1 A preocupagio durante todo © tempo com a
duragio da dor ¢ 0 1 2 3 4
Minima leve Moderada Intensa Muito intensa
2 O sentimento de nido poder prosseguir
(coatinuar) ¢ 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Inteaso Muito intenso
3 O sentimento que ador ¢ terrivel e que niio
vai melhorar ¢ 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
4 O sentimento que a dor € hoerivel ¢ que vocé
ndo vai resistis & 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
5 O pensamento de ndo poder mais estar com
alguém é 0 1 2 k) 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
6 O medo que a dor pode se tomar ainda pior ¢
0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
7 O pensamento sobre outros episddios de dor &
0 1 2 k) 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
8 O desejo profundo que a dor desaparega & 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
9 O sentimento de nido conseguir tirar a dor do
pensamento ¢ 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Inteaso Muito intenso
10 O peasamento que ainda poderd doer mais &
0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
11 O pensamento que a dor € grave porgue cla
nido quer parar & 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
12 O pensamento de que ndo hé nada para fazer
para diminuir a intensidade da dor & 0 1 2 3 4
Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso

13 A preocupagio que alguma coisa ruim pode
acoatecer por causa da dor ¢ 0 1 2 3 4
Minima leve Moderada Intensa Muito intensa




ANEXO IX

DOR E NEUROMODULACAO - HCPA/CNPq (subérea 2.10.08.00-

0)
Nome: No banco:
Data: Horario: Sessao:

Diario de dor — Antes da estimulacio

Avalie 0 grau MAXIMO de dor e desconforto QUE ESTA SENTINDO AGORA:

Marque com um traco

CONFORTAVEL

1-Nas ultimas 24 horas, em que hora sua dor foi pior?

MUITISSIMO DESCONFORTAVEL

2-Tomou medicagdo para dor? ( )sim ()ndo Que horas?

Nome da medicagio:

Dosagem:

Efeitos adversos sentidos

Vocé sentiu algum dos
efeitos adversos citados
abaixo?

Coloque nos espagos
abaixo valores de 1 a
4:

1 — ausente

2 —leve

3 —moderado
4 — severo

Se algum destes sintomas
estiver presente: isto esta
relacionado com a aplicagdo da
estimulagdo?

1 —ndo

2 — ap6s algum tempo de
aplicagdo

3 — possivelmente sim

4 — provavelmente sim

5 — definitivamente sim

Observagoes

Dor de cabega

Dor no pescoco

Dor no couro cabeludo

Formigamento

Coceira

Sensacdo de queimacdo

Vermelhiddo

Sonoléncia

Dificuldade de
concentragao

Mudanga de humor de
forma aguda

Outro (especifique)

Avaliacio da dor imediatamente APOS ESTIMULACAO

Avalie 0 grau MAXIMO de dor e desconforto QUE ESTA SENTINDO AGORA:

Marque com um trago

SEM DOR //
CONFORTAVEL

ANEXO X

MUITISSIMA DOR/

MUITISSIMO DESCONFORTAVEL




GRUPO DE PESQUISA EM DOR & NEUROMODULACAO
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Nome:
Data da entrevista: /
Algometria - INICIAL
Braco contralateral dominante: / /
Algometria - FINAL
Braco contralateral dominante: / /
QST
Braco contralateral dominante
BASAL FINAL

Limiar

calor°C

Limiar dor °C

Tolerancia

térmica °C

Dor 60% °C

QST EAV

QST DNIC

Dor na mao
durante

DNIC

Sensacao

mao apés S’

ANEXO XI



Nome: Data:
iNDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH
Instrugdes:
1) As questdes a seguir sdo referentes aos habitos de sono apenas durante o més
passado.

2) Suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel o que aconteceu na
maioria dos dias e noites do més passado.
3) Por favor, responda a todas as questoes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maioria das vezes?
HORARIO DE DEITAR: H—

2) Durante o més passado, quanto tempo (minutos) vocé demorou para pegar no sono, na maioria das
vezes?

QUANTOS MINUTOS DEMOROU PARA PEGAR NO SONO: __ _
3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manha, na maioria das vezes?
HORARIO DE ACORDAR: :

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (pode ser diferente do
numero de horas que vocé ficou na cama)

HORAS DE SONO POR NOITE: —

Para cada uma das questdes seguinte escolha uma Unica resposta, que vocé ache mais correta.
Por favor, responda a todas as questoes.

5) Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir por causa de:
a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono

( Jnenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

b) Acordar no meio da noite cu de manha muito cedo
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

c) Levantar-se para ir ao banheiro
( )Jnenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

d) Ter dificuldade para respirar
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

e) Tossir ou roncar muito alto
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

f) Sentir muito frio
( Jnenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

162
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Nome: Data:
iNDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH
(CONTINUACAOQ)

g) Sentir muito calor
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

h)Ter sonhos ruins ou pesadelos

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
i) Sentir dores

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

j)Outra razdo, por favor, descreva:
Quantas vezes vocé teve problemas para dormir por esta razdo durante o més passado?

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

( Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
6) Durante o més passado, como vocé classificaria a qualidade do seu sono?
( )Muito boa ( )ruim
( )Boa ( )muito ruim

7) Durante o més passado, vocé tomou algum remédio para dormir, receitado pelo médico, ou indicado
por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar) ou mesmo por sua conta?

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
Qual(is)? _ .

8) Durante o més passado, se vocé teve problemas para ficar acordado enquanto estava dirigindo,
fazendo suas refeigbes ou participando de qualquer outra atividade social, quantas vezes isso
aconteceu?

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

( Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais



Nome:

Data:

iNDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH

(CONTINUACAO)

9) Durante o més passado, vocé sentiu indisposigdo ou falta de entusiasmo para realizar suas

atividades diarias?

( )Nenhuma indisposigdo nem falta de entusiasmo
( )indisposigao e falta de entusiasmo pequenas

( )Indisposi¢ao e falta de entusiasmo moderadas

( ) muita indisposigao e falta de entusiasmo

Comentérios do entrevistado (se houver):

10) Vocé cochila? ( ) Nao ( ) Sim
Comentarios do entrevistado (se houver):

Caso Sim —Vocé cochila intencionalmente, ou seja, por que quer?
( ) Nao ( )Sim

Comentérios do entrevistado (se houver):

Para vocé, cochilar &
( JUm prazer ( )Uma necessidade( )Outro —qual?

Comentérios do entrevistado (se houver):

1: ;2. : 3: D 4 5:

Pontuagao do componente:
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