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RESUMO

A Disfuncdo Temporomandibular (DTM) é uma doenga caracterizada por um conjunto de
sinais e sintomas, na qual a dor aparece de forma frequente e marcante, com tendéncia a
cronicidade. A dor cronica é uma condigdo de dificil tratamento, que envolve mecanismos de
neuroplasticidade mal adaptativa. Diante disso, a Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC) surge como uma possivel estratégia de tratamento da dor cronica, contudo,
necessita de maiores investigacdes acerca de seu efeito terapéutico na DTM. O presente
estudo teve como objetivo avaliar e comparar a eficacia da ETCC anddica, aplicada em duas
regides corticais separadamente (motor primario e dorsolateral pré-frontal), na sintomatologia
dolorosa e, por conseguinte, nos niveis de ansiedade em individuos com DTM muscular
crénica. Para tanto, realizou-se um ensaio preliminar, randomizado, duplo-cego, controlado,
do tipo cruzado. Foram incluidos individuos diagnosticados com DTM muscular cronica pelo
RDC/TMD. Os mesmos receberam trés diferentes tipos de intervencdo cuja ordem foi
randomizada: anddica no cortex motor primario (M1) esquerdo, na regido cortical dorsolateral
pré-frontal (DLPF) esquerda e estimulacdo simulada. A intervencdo ocorreu diariamente
(excluindo os finais de semana) por um periodo de vinte minutos, durante uma semana,
totalizando 05 sessdes. Os participantes foram avaliados em relacdo a intensidade da dor e
ansiedade, antes e apds o tratamento, através dos seguintes instrumentos: Escala Visual
Analdgica (EVA) e Inventario de ansiedade trago-estado (IDATE), respectivamente. Houve
melhorias significativas para a dor clinica em todos os protocolos de estimulacdo, com um
alivio de aproximadamente 40% através da EVA (p=0,001). N&do houve uma diferenca
significativa no efeito do ETCC entre os diferentes tipos de estimulacdo (p=0,14). Ocorreu
um impacto positivo sobre os sintomas de ansiedade rastreados pelo IDATE, revelando uma
diminuicdo significativa nos niveis de ansiedade estado (p=0,035) e traco (p=0,009) apds
tratamento. No entanto, ndo houve diferenca entre os tipos de estimulacéo, tanto no estado de
ansiedade (p=0,43) quanto no traco (p=0,69). Os participantes relataram uma mudanca
moderada, mas significante no seu estado de salde, desenvolvimento de suas atividades
cotidianas, emocdes e qualidade de vida. Conclui-se que o uso da ETCC melhorou a condicéo
de saude dos portadores de DTM muscular crénica, promovendo um alivio do quadro algico,

diminuicdo do nivel de ansiedade, além de gerar qualidade de vida.
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ABSTRACT

Temporomandibular Dysfunction (TMD) is a disease characterized by a set of signs and
symptoms, in which the pain is a very present and striking symptom, with a tendency to
chronicity. The chronic pain is a difficult treatment condition, caused by mechanisms of
maladaptive neuroplasticity. In face of this, Transcranial direct current stimulation (tDCS)
appears as a possible strategy for the treatment of chronic pain however, it needs further
investigation of its therapeutic effect in TMD. The present study had as objective evaluate and
to compare the efficacy of anodic tDCS, applied in two cortical regions separately (primary
motor and dorsolateral prefrontal), in the pain symptomatology and, as well as, anxiety levels
in individuals with chronic myofascial TMD. Therefore, a randomized, double-blind,
controlled, cross-over, preliminary study was conducted. Individuals diagnosed with TMD
chronic muscular were included by RDC/TMD. They received three different types of
intervention whose order was randomized: anodic in the left primary motor cortex (M1), in
the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and sham stimulation. The intervention
occurred daily (excluding the weekend) for a period of twenty minutes, during a week,
totaling 05 sessions. Participants were assessed in relation to the intensity of pain and anxiety
before and after treatment, through the following instruments: Visual Analog Scale (VAS)
and State-trait anxiety Inventory (STAI), respectively. There were significant improvements
in clinical pain in all stimulation protocols, with a relief of approximately 40% through the
Visual Analogue Scale (p=0.001). There was no significant difference in the effect of tDCS
between the different types of stimulation (p = 0.14). There was a positive impact in anxiety
symptoms tracked by IDATE, revealing a significant decrease in state anxiety levels
(p=0.035) and trait (p=0.009) after treatment. However, there was no difference between the
types of stimulation in both the anxiety state (p=0.43) and trait (p=0.69). Participants reported
a moderate change, but significant in their health status, development of their daily activities,
emotions and quality of life. It was concluded that the use of tDCS improved the health status
of patients with chronic myofascial TMD, promoting relief of pain, decreased level of

anxiety, and quality of life.

Keywords: Analgesia; Orofacial pain; Transcranial Stimulation by Continuous Current;

Rehabilitation; Temporomandibular Joint Disorders.
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APRESENTACAO

A dor crbnica é um problema de salde publica que afeta o desenvolvimento das
atividades diarias, funcionamento fisico e psicossocial, comprometendo a qualidade de vida
dos pacientes, além de gerar um alto custo para a sociedade (Shueb, 2015; Blyth, 2015;
International Association for the Study of Pain — IASP, 2013; Okeson, 2013). Trata-se de um
sintoma marcante e debilitante presente na Disfungdo Temporomandibular (DTM), doenca
que afeta os masculos da mastigacdo e/ou articulacdo temporomandibular (Okeson, 2013). A
presenca da dor crénica piora o prognéstico do tratamento da DTM, uma vez que a mesma é
frequentemente associada a um estado emocional alterado, além de envolver mudancgas na
excitabilidade neuronal periférica e no Sistema Nervoso Central (SNC) (Piccin et al., 2016;
Chisnoiu et al., 2015; Fillingim, 2013; Sipild et al., 2013; Yoon et al., 2012; Zakrzewska,
2013; Turk & Okifuji, 2002; Auerbach et al., 2001). Essa modificacdo neuronal caracteriza-se
por uma neuroplasticidade mal adaptativa, mas que pode ser revertida mediante tratamento
(Mansour, Farmer, & Apkarian, 2014; Rodriguez-Raecke, 2004).

Diante desse contexto, a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é
uma alternativa terapéutica ndo-invasiva, segura e bem tolerada. Atua a nivel de SNC, através
de uma corrente elétrica de baixa intensidade, emitida de forma continua diretamente na area
cerebral de interesse, por meio de pequenos eletrodos. Essa neuromodulacdo, dentre outras
funcbes, modifica o padrdo de atividade cortical, buscando reestabelecer a ativacdo normal
dos centros de processamento da dor (O'Connell, Wand, Marston, Spencer, & DeSouza, 2014;
Fregni, Boggio, & Brunoni, 2012; Choi et al., 2014; Antal, Terney, Kihnl, & Paulus, 2010; ;
George & Aston-Jones, 2010; Nitsche & Paulus, 2000).

Todavia, os estudos utilizando a ETCC no tratamento da dor cronica em DTM séo
escassos e inconclusivos, requerendo uma maior investigacdo dos seus efeitos analgésicos e
parametros ideais de estimulacdo (Knotkova et al., 2013; Vaseghi et al., 2014; O'Connell et
al., 2014). Para tanto, a presente pesquisa objetivou avaliar e comparar a eficacia da ETCC
anddica, aplicada em duas regides corticais separadamente (motor primario e dorsolateral pré-
frontal), na sintomatologia dolorosa e, por conseguinte, nos niveis de ansiedade em individuos
com DTM muscular cronica.

A dissertacdo é dividida em quatro capitulos. O Capitulo | corresponde a uma breve
introducdo considerando as variaveis e hipdteses do estudo. O Capitulo Il refere-se a um

artigo de revisdo acerca da temética da pesquisa. O Capitulo 11l corresponde a um artigo que
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aborda os resultados da pesquisa em questdo. Por fim, no capitulo IV realizou-se algumas

consideragOes sobre a dissertagdo como um todo.
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1. CAPITULO I. INTRODUCAO

A Disfun¢do Temporomandibular (DTM) é uma doenca multifatorial cujos sintomas
clinicos envolvem os musculos da mastigacdo, articulacdo temporomandibular ou ambas
estruturas (Okeson, 2013). Dentre a sintomatologia complexa da DTM encontra-se a dor
como sintoma mais marcante. A dor € uma experiéncia subjetiva e multidimensional,
decorrente geralmente de estimulos nociceptivos, cujo processamento envolve uma avaliacdo
sensorial-discriminativa, cognitivo-avaliativa e afectiva-motivacional (Maeoka, Matsuo,
Hiyamizu, Morioka, & Ando, 2012; Tracey & Mantyh, 2007).

A sintomatologia dolorosa quando crénica possui carater disfuncional, com tendéncia
a persistir mesmo ap0s remocdo da causa inicial, uma vez que envolve mudancas na
excitabilidade neuronal periférica e no Sistema Nervoso Central (SNC) (Mansour et al., 2014;
Rodriguez-Raecke et al., 2004; Ji &Woolf, 2001; Sessle, 2000). Primeiramente, ocorre uma
sensibilizacdo periférica, mediante diminui¢do do limiar de excitabilidade neuronal, tornando
a area mais sensivel a um novo estimulo. Esse processo pode se tornar crénico caso o
estimulo doloroso mantenha-se, provocando uma sensibilizagdo central, com aumento e
prolongamento da resposta dolorosa, mesmo na auséncia de estimulos nociceptivos (Mansour
et al., 2014; Ji &Woolf, 2001).

Tendo em vista que a dor cronica € um fendmeno complexo e multidimensional
(Okeson, 2013; Chisnoiu et al., 2015; Piccin et al., 2016; Sipilé et al., 2013), a mesma requer
um tratamento multidisciplinar, abordando diferentes terapias. Umas visam tratar a
musculatura, outras agem sobre a oclusdo dentaria ou estruturas articulares e ha aquelas cujo
foco principal é o fator psicoemocional (Wieckiewicz, Boening, Wiland, Shiau, &
Paradowska-Stolarz, 2015; Okeson, 2013; List & Axelsson, 2010; Gremillion, 2002).

Escassas sdo as intervengdes que agem diretamente sobre 0 SNC, a ndo ser por meio
de medicamentos. No entanto, os farmacos ndo sdo eficazes para todos os casos, e alguns
pacientes desenvolvem tolerancia, além da presenca de efeitos adversos (Okeson, 2013;
Wieckiewicz et al., 2015; List & Axelsson, 2010).

Contudo, alguns pacientes possuem uma resposta temporaria e/ou nao satisfatoria,
levando a uma suspeita de que 0s componentes emocionais estdo, muitas vezes, subjacentes a
refratariedade ao tratamento, destacando também o desenvolvimento de uma memoria para a
dor (Okeson, 2013; Piccin et al., 2016; Mansour et al., 2014; Zakrzewska, 2013).
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Achados cientificos defendem que os circuitos neuronais responsaveis pelo
processamento da dor e emocao estdo associados, um sobrepondo-se ao outro, sugerindo uma
relacdo de influéncia mutua (Flaten, & Al’Absi, 2016; Rhudy, & Meagher, 2001). Esses
dados corroboram com a frequente associa¢do da dor cronica com disfungdes psicolégicas,
como ansiedade e depressdo (Bertoli & Leeuw, 2016; Piccin et al., 2016; Chisnoiu et al.,
2015; Sipild et al., 2013; Maeoka et al., 2012; Yoon et al., 2012; Zakrzewska, 2013; Turk &
Okifuji, 2002; Yap,Tan, Prosthodont, Chua, & Tan, 2002; Auerbach, Laskin, Frantsve, & Orr,
2001).

Tendo em vista que alteracOes fisiologicas e estruturais disfuncionais desempenham
um papel importante na manutencdo da dor crénica na DTM, torna-se interessante a
investigacdo de novas abordagens terapéuticas com acdo a nivel de SNC. Nesse contexto, a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) emerge como uma modalidade
terapéutica que busca modificar o padréo de atividade cortical e reestabelecer a ativacéo
normal dos centros de processamento da dor (Fregni et al., 2012; Nitsche & Paulus, 2000).

A aplicacéo dos protocolos de ETCC tem se mostrado promissora em alguns estudos,
com bons resultados quanto a redugdo da sintomatologia dolorosa em pacientes com dor
crénica (Fregni et al., 2015; Oliveira et al., 2015; Choi et al., 2014; Jensen, Day, & Mird,
2014; Sakrajai et al., 2014; Knotkova et al., 2013; Antal et al., 2010; Nitsche & Paulus, 2000).
Essa neuromodulacéo € feita através de uma corrente constante de baixa intensidade (entre 0,5
e 2 mA), que flui através do cdrtex cerebral por meio de eletrodos posicionados no couro
cabeludo. Dependendo da polarizacdo da estimulacdo, a ETCC pode aumentar (anddica) ou
diminuir (catodica) a excitabilidade cortical nas regides do cérebro sobre as quais € aplicada.
Destaca-se que corresponde a uma técnica ndo invasiva, de baixo custo, facil e réapida
aplicacdo, além de possuir efeitos adversos minimos (Oliveira et al., 2015; O'Connell et al.,
2014; Choi et al., 2014; Fregni et al., 2012; Stagg & Nitsche, 2011; Antal et al., 2010;
George, & Aston-Jones, 2010; Nitsche & Paulus, 2000).

A matriz da dor é composta por uma extensa rede de estruturas cerebrais envolvidas
no processamento dos aspectos sensoriais e/ou afetivos da informacdo. Estudos de
ressonancia magnética funcional (IRMf) e tomografia por emissdo de positrdes (PET)
mostraram que multiplas estruturas mais profundas sdo alcancadas indiretamente pela
estimulacdo dos cortices M1 (motor primario) ou DLPF (dorsolateral pré-frontal).
(Sankarasubramanian et al., 2017; O'Connell et al., 2014; Fregni et al., 2012; Boggio et al.,

2008). Entretanto, os mecanismos subjacentes ao efeito analgésico gerado pela
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neuromodulacdo ainda ndo estdo devidamente claros, necessitando de maiores investigacoes
(Sankarasubramanian et al., 2017; Jensen et al., 2014; O'Connell et al., 2014; Boggio et al.,
2008).

Estudos mostram que a estimulagdo em M1 produz melhorias clinicas significativas
nos pacientes com dor crénica, o que fez com que essa esta regido cortical tenha se tornado o
principal alvo de vérias técnicas neuromoduladoras, incluindo a ETCC em ensaios clinicos
(Lefaucheur et al., 2017; DosSantos, Ferreira, Toback, Carvalho, & DaSilva, 2016; Donnell et
al., 2015; Oliveira et al., 2015;Sakrajai et al., 2014; Antal et al., 2010; George & Aston-Jones,
2010; Valle et al., 2009; Fregni, Freedman, & Pascual-Leone, 2007; Fregni et al., 2006).
Acredita-se que a estimulagdo dessa regido limita o processamento de sinais nociceptivos,
enviando sinais inibitérios para o talamo, que reduz hiperatividade talamica, e
consequentemente gera alivio do quadro doloroso (O'Connell et al., 2014; Chiou et al., 2012;
Polania, Paulus, & Nitsche, 2012).

Contudo, existe outra opgdo de protocolo de estimulacdo anddica. Corresponde a
regido cortical DLPF, que demonstra envolvimento no processamento do componente
emocional da dor (Seminowicz & Moayedi, 2017; Cruccu et al., 2016; Choi et al., 2014;
Maeoka et al., 2012; Boggio, Zaghi, & Fregni, 2009; Valle et al., 2009). Suspeita-se que o
efeito analgésico seja mediado pela facilitagdo do sistema inibidor descendente da dor
(Maeoka et al., 2012).

Entretanto, esses achados ainda sdo escassos e inconclusivos, o que indica a
necessidade de maiores investigacdes, sobretudo na DTM. E necessario o desenvolvimento de
estudos subsequentes que comprovem a eficacia dessa modalidade terapéutica, além de buscar
0s parametros ideais de estimulacdo (Lefaucheur et al., 2017; Cruccu et al., 2016; O'Connell
et al., 2014; Vaseghi et al., 2014; Knotkova et al., 2013).

A dor cronica causa um alto custo para a sociedade, gerando grande impacto na vida
social e profissional do individuo, uma vez que prejudica sua qualidade de vida e
desenvolvimento das atividades cotidianas (Shueb, 2015; Blyth, 2015; 1ASP, 2013; Okeson,
2013). Considerando a alta prevaléncia da DTM na populacdo em geral, torna-se pertinente a
investigacdo de métodos alternativos no tratamento da DTM crbnica, buscando agregar
conhecimento cientifico e proporcionar uma assisténcia profissional de melhor qualidade e
resolutividade ao paciente portador dessa desordem (Chisnoiu et al., 2015; Okeson, 2013;
Fregni et al., 2012). Com essa finalidade, o presente estudo pretendeu avaliar e comparar a

eficacia da ETCC anddica, aplicada nas regides corticais M1 e DLPF separadamente, na
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sintomatologia dolorosa e, por conseguinte, no nivel de ansiedade em individuos com DTM
muscular cronica.

A presente pesquisa hipotetiza que o uso da ETCC anddica no tratamento de pacientes
com DTM muscular apresentando dor crénica, tera efeito positivo, promovendo diminuigdo
na sintomatologia dolorosa através de uma acdo a nivel de Sistema Nervoso Central
(neuromodulacdo) em comparacdo a estimulacdo placebo. Em virtude da influéncia mutua
entre a dor e fatores psicolédgicos, é esperado que ao alcancar um efeito analgésico por meio
da ETCC, esse resultado ira repercutir positivamente nos niveis de ansiedade. Ademais,
acredita-se na ocorréncia de um efeito analgésico mais intenso no protocolo de estimulacdo na
area DLPF do cdrtex em comparacdo a estimulacdo no M1, uma vez que essa regido
demonstra ser responsavel pelo processamento do componente emocional da dor, muitas
vezes subjacente a refratariedade ao tratamento (Boggio et al., 2009; DaSilva et al., 2011;
Okeson, 2013).
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O uso da neuromodulacéo néo invasiva no tratamento da dor crénica em individuos

com disfunc¢ao temporomandibular

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diante de mecanismos de neuroplasticidade mal
adaptativa que podem levar a uma memorizacdo da sensacdo dolorosa em individuos com
Disfuncdo Temporomandibular (DTM), a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC) surge como uma possivel estratégia de tratamento para a condicao algica crénica. No
entanto, € necessario o desenvolvimento de estudos subsequentes que comprovem a eficacia
dessa modalidade terapéutica e de seu efeito em longo prazo. Dessa forma, o presente estudo
tem como objetivo discorrer sobre o uso da ETCC no tratamento da disfuncao
temporomandibular em individuos com dor cronica.

CONTEUDO: A presente revisdo engloba 40 artigos, publicados entre os anos de 2000 e
2016. A DTM é uma doenca caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas que pode
incluir ruidos articulares, dor nos musculos da mastigacdo, limitacdo dos movimentos
mandibulares, dor na articulacdo e/ou desgaste dental. A dor aparece como um sintoma
bastante presente e marcante, com tendéncia a cronicidade, sendo essa uma condicao de dificil
tratamento, muitas vezes associada a fatores psicoldgicos de ansiedade e depressao. Estudos
utilizando a ETCC em pacientes com sintomatologia dolorosa cronica vém demonstrando
bons resultados por meio da neuromodulacdo da excitabilidade neuronal. Destaca-se que
corresponde a uma técnica ndo invasiva, de baixo custo, facil e rapida de aplicacdo, além de
possuir efeitos adversos minimos.

CONCLUSAO: A ETCC vem apresentando resultados promissores no tratamento da dor na
DTM, havendo a possibidade de se tornar uma técnica complementar aos tratamentos ja
existentes, e desse modo, proporcionar uma assisténcia profissional de melhor qualidade e

resolutividade ao paciente portador dessa desordem.

Palavras-Chave: Analgesia; Dor orofacial; Estimulacdo Transcraniana por Corrente

contunua; Reabilitagcdo; Transtornos da Articulagdo Temporomandibular.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Faced with mechanisms of maladaptive
neuroplasticity that can generate a memorization of pain sensation in individuals with
Temporomandibular Dysfunction (TMD), the Transcranial Direct Current Stimulation
(TDCS) emerges as a possible treatment strategy for chronic pain. However, further studies
are needed to demonstrate the efficacy of this therapeutic modality and its long-term effect.
Thus, the present study aims to discuss the use of TDCS in the treatment of
temporomandibular dysfunction in individuals with chronic pain.

CONTENTS: The present review encompasses 40 articles, published between the years 2000
and 2016. The TMD is a disease characterized by a set of signs and symptoms that may
include joint noise, pain in the muscles of mastication, limitation of mandibular movements,
facial pain, joint pain and / or dental wear. Pain appears as a very present and striking
symptom, with a tendency to chronicity, a condition that is difficult to treat and often
associated with psychological factors such as anxiety and depression. Studies using TDCS in
patients with chronic pain symptomatology have been showing good results through
neuromodulation of neuronal excitability. It is worth noting that it corresponds to a non-
invasive technique, low cost, easy and quick to apply, besides having minimal adverse effects.
CONCLUSION: The TDCS has shown promising results in the treatment of TMD pain, with
the possibility of becoming a complementary technique to the existing treatments, and thus,
providing a professional assistance of better quality and resolution to the patient with this

disorder.

Keywords: Analgesia; Facial pain; Transcranial Direct Current Stimulation;

Rehabilitation; Temporomandibular joint disorders.
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INTRODUGAO

A Disfungdo temporomandibular (DTM) € uma condi¢do patolégica que engloba
problemas clinicos relacionados a musculatura mastigatoria, articulagdo temporomandibular
ou ambas as estruturast. E m muitos casos, individuos portadores dessa doenca apresentam a
dor como sintoma mais marcante, podendo a mesma ser aguda ou crénica, possuindo essa
altima um carater disfuncional, com tendéncia a persistir mesmo ap6s remocdo da causa
inicial?.

Através de investigacbes cientificas, observou-se que 0s circuitos neuronais
responsaveis pelo processamento da dor e emoc¢do estdo associados, um sobrepondo-se ao
outro, sugerindo uma relagdo de influéncia mutua®®. Esses achados corroboram com a
frequente associacédo da dor crénica com disfungdes psicoldgicas, como ansiedade e depressdo
5678 Com base nesses dados, constatou-se que a sensagio dolorosa ndo depende apenas da
natureza e da intensidade do estimulo, trata-se de uma experiéncia multidimensional
composta de aspectos emocionais, sensoriais, e cognitivos 34°.

Tendo em vista que a dor cronica é um fenémeno complexo e multidimensional?, a
mesma requer um tratamento multidisciplinar, abordando diferentes terapias®®’. Contudo,
alguns pacientes possuem uma resposta temporaria e/ou ndo satisfatoria, levando a uma
suspeita de que 0s componentes emocionais da dor estdo, muitas vezes, subjacente a
refratariedade ao tratamento. Destaca-se também o desenvolvimento de uma memoria para a
dor,> > em virtude de mudangas estruturais e fisiologicas reversiveis no cortex cerebral®!.

Considerando que mudancas neuroplasticas cumprem uma funcdo importante na
manutencdo da dor crénica na DTM, a EstimulacdoTtranscraniana por Corrente Continua
(ETCC) emerge como mais uma opc¢do de tratamento, buscando modificar o padrdo de
atividade cortical e reestabelecer a ativagio normal dos centros de processamento da dor!??3,

Aplicacdo de protocolos de estimulacdo tem se mostrado promissora em alguns
estudos, com resultados satisfatorios quanto a reducdo da sintomatologia dolorosa em
pacientes com dor cronical®141>1617 O efeito analgésico proporcionado pela ETCC tem sido
relatado através da estimulacdo anddica, principalmente, no cdrtex motor primario
(M1)11718 Contudo, existe outra opgéo de protocolo de estimulagdo, com o anodo na regido
cortical dorsolateral pré-frontal (DLPF), que também vem demonstrando efeito terapéutico na
dor’>1® Entretanto, esses achados ainda sdo inconclusivos, o que indica a necessidade de

maiores investigagfes!6-202122,



21

Nesse contexto, torna-se pertinente a investigacdo de métodos alternativos no
tratamento da DTM cronica objetivando ampliar o leque de possibilidades e, portanto,
promover o alivio da dor, recuperacdo funcional, e consequentemente, melhor qualidade de
vida a um maior nimero de pacientes®!, Com essa finalidade, o presente estudo pretende
discorrer acerca do uso terapéutico da ETCC em individuos com dor crbnica decorrente de

DTM muscular.

CONTEUDO

Trata-se de um levantamento bibliografico realizado de janeiro a setembro de 2016 na
Pubmed e Biblioteca Virtuais em Saude (BIREME), escolhidas pelo fato de agregarem
diferentes bases de dados, tanto internacional quanto nacional. Foram selecionados alguns
livros e diversos artigos, publicados entre os anos de 2000 e 2016, que abordavam a tematica
do presente estudo. Empregou-se descritores como “Analgesia”, “Dor orofacial”,
“Estimulacdo Transcraniana por Corrente contunua”, ‘“Reabilitacdo”, “Transtornos da
Articulagdo Temporomandibular”, bem como os termos equivalentes em inglés, “Analgesia”,
“Facial ~ pain”,  “Transcranial Direct  Current  Stimulation”,  “Rehabilitation”
e“Temporomandibular joint disorders”. Foram selecionados 40 artigos para compor a revisao
da literatura, uma vez que se adequavam ao objetivo da reviséo bibliografica.

A Disfuncdo Temporomandibular (DTM) enquadra-se em um subgrupo de dor
craniofacial, constituindo a principal causa de dor orofacial de origem ndo dental que pode
envolver masculos mastigatdrios, articulagao temporomandibular e/ou estruturas associadas?®.
Tem sido definida como uma condicdo patoldgica caracterizada por um conjunto de sinais e
sintomas podendo incluir ruidos articulares, dor nos musculos da mastigacdo, limitacdo dos
movimentos mandibulares, dores faciais, de cabeca, na articulagio e/ou desgaste dental®?324,
Nota-se que a sintomatologia se manifesta de forma variada, estando relacionada aos
componentes anatdmicos que entram em colapso pela desordem, a depender da tolerancia
fisiologica de cada estrutura do sistema estomatognatico?.

Estima-se que aproximadamente 40-60% da populacdo apresenta algum sinal clinico
detectavel de DTM, sendo mais frequente em pessoas entre 20 e 40 anos de idade »%°. Uma
doenca bastante prevalente, cuja etiologia é considerada complexa e multifatorial, sendo

resultado de uma inter-relacdo entre alguns fatores etioldgicos principais: condigdo oclusal,
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trauma, alteracdes psicoldgicas, fontes de estimulo de dor profunda e atividades
parafuncionais®?* . Estudos na area comportamental observaram que a DTM, muitas vezes
encontrava-se relacionada a psicopatologias, as quais podem se apresentar como um fator

iniciante, precipitante e até mesmo perpetuante>®826,

DTM e desordens emocionais

A dor aparece de modo bastante marcante e presente na DTM, podendo afetar o
desenvolvimento das atividades diarias, funcionamento fisico e psicossocial, bem como a
qualidade de vida (Association for International the Study of Pain - 1ASP).

Principalmente quando cronica, a dor relaciona-se com fatores emocionais, como
ansiedade e depressdo, possivelmente em decorrécia de um compartilnamento e proximidade
de vias neuronais de processamento®+272:2% Estudos realizados com portadores de DTM
crénica corroboram com essa relacdo, ao observarem uma correlacdo positiva entre a
severidade dessa doenca e 0s niveis de ansiedade e depressdo apresentados pelos
pacientes>®7®. Além disso, as mulheres demonstraram maior propensdo para apresentar

estresse emocional e transtornos psiquiatricos concomitantes?®.

Sintomatologia dolorosa

Segundo a International Association for the Study of Pain, a dor é definida como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel, estando associada ou relacionada a uma leséo
real ou potencial dos tecidos. Aproximadamente 10% da populacdo mundial apresenta dor
facial decorrente de DTM (IASP), e essa sintomatologia dolorosa pode caracterizar-se como
aguda ou cronical?.

A dor aguda possui um carater fisioldgico e protetor, é autolimitante e responde as
terapias convencionais. Geralmente cessa ap0s tratamento do fator causal. J a dor crénica
ndo tem carater bioldgico e persiste apos remocao da causa, com tendéncia a ndo responder as
terapias convencionais, sendo necessario tratamento multidisciplinar para controle da dor?%,

Mesmo eliminando o estimulo nociceptivo, a dor ndo cederd, pois mecanismos de
neuroplasticidade relacionados ao aprendizado podem levar a uma memorizacdo da sensacdo
dolorosal!, tornando-a crénica, principalmente se for uma condicdo algica constante, sem
periodos de remissdo completal. Essa memdria para a dor é decorrente de mudangas

funcionais e estruturais nas sinapses subjacentes a experiéncia dolorosa, em virtude de um
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estimulo doloroso repetitivo que reforcam esse circuito, e culmina no estabelecimento de
tracos de memoria cerebrais que mantém a sensagdo da dor!3:32,

A experiéncia dolorosa mostra-se um fendmeno complexo, que fisiologicamente pode
ser iniciada por um fator somatico, mas sua permanéncia decorre de modificacfes corticais
estruturais e funcionais importantes como atrofia cortical e hiperatividade neuronal em
diferentes regides do Sistema Nervoso Central (SNC)!%¥’. Envolve areas
cerebrais responsaveis pela emocdo, percepcdo, planejamento motor, comportamento e
meméria, como a insula anterior, cortex cingulado anterior, somatossensorial, area motora,
sistema limbico e talamo31:3233,

Estudos observaram que 0s circuitos neuronais responsaveis pelo processamento da
dor e emocdo estdo associados, sobrepondo-se, sugerindo uma relacdo de influéncia
matua#?82% Com base nesses dados, reforca-se o principio de que sensacdo dolorosa ndo
depende apenas da natureza e da intensidade do estimulo. Trata-se de uma experiéncia
multidimensional composta de aspectos emocionais, sensoriais, e cognitivos®*°. Dessa forma,
a compreensdo da dor cronica deve abordar o conceito de aprendizagem, estado emocional e
motivacional, além do mecanismo de meméria=L,

Frente a complexidade e multidimensionalidade da experiéncia dolorosa, o diagnostico
da DTM deve ser criterioso, compreendendo a historia do paciente, exame clinico e exames
complementares, sendo as informag@es coletadas principalmente durante a anamnese!. Requer
uma pesquisa de fatores psicologicos, fisicos e sociais, sendo necessaria, geralmente, a

atuacdo de uma equipe multidisciplinar80034,

Alternativas terapéuticas

Diante do exposto, quando se trata de dor cronica o0 modelo mecanicista de tratamento
é insuficiente, devendo o Cirurgido-dentista compreender o homem como um ser
biopsicossocial a fim de implementar e/ou encaminhar o paciente para a(s) alternativa(s)
terapéutica( s) mais indicada(s). Algumas visam a tratar a musculatura, outras agem sobre a
oclusdo dentaria ou estruturas articulares e ha aquelas cujo foco principal é o fator
psicoemocional®1030:34,

Na area odontoldgica, existem varias modalidades de tratamento para DTM, visto que
essa doenca possui uma variedade de sintomas. Dentre elas estdo incluidas a educacdo do
paciente com relacdo ao autocuidado, modificagdo do comportamento (incluindo técnicas de

relaxamento), medicamentos, terapia fisica, acupuntura, placas oclusais estabilizadoras,
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terapia oclusal (ortodontia, reabilitacdo oral) e cirurgia. Ressalta-se a necessidade de dar-se
preferéncia a procedimentos reversiveis e ndo invasivos. Destarte, procedimentos invasivos
como o cirdrgicos, ortodéntico e de ajuste oclusal, ndo sdo tratamentos de primeira escolha e
sua eficacia ainda € questionavel2°%¢, Dentre as terapias promovidas por profissionais de
outras areas encontram-se o biofeedback, iontoforese, ultrassom, Estimulacdo Elétrica
Nervosa Transcutanea (TENS), Terapia Cognitivo-Comportamental e meditagdo=°2®,

Apesar da grande variedade de estratégias utilizadas para o tratamento de pacientes
com DTM, alguns pacientes possuem uma resposta de alivio temporaria e/ou ndo satisfatoria,
0 que gera hipbteses de que os componentes emocionais estdo muitas vezes subjacentes a
refratariedade ao tratamento, e o desenvolvimento de uma memoria para a dor'>1%123! Tendo
em vista que a dor crbnica gera mudangas estruturais e fisioldgicas no cortex cerebral e essas,
por sua vez, ndo sdo irreversiveis®!,

Sendo assim, evidencia-se a necessidade de uma terapéutica que atue diretamente
sobre o sistema nervoso central (SNC). Essa acdo pode ocorrer atraves de medicamentos,
contudo, muitos individuos se mostram refratarios ou apresentam efeitos colaterais, como a
dependéncia e/fou a tolerancia®®3¢, Desse modo, destaca-se a importancia de novos
tratamentos que envolvam mecanismos de neuromodulacdo e neuroplasticidade, como a
ETCC, que pode tornar-se uma alternativa complementar aos diferentes tipos de tratamento ja

em uso13,

Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

Mudancas neuroplasticas cumprem uma funcdo importante na manutencdo da dor,
dessa forma a estimulacdo cerebral surge como uma possivel estratégia terapéutica,
diferenciando-se das alternativas de tratamento ja existentes por sua acdo direta a nivel de
SNC!2, Dentre as técnicas de neuromodulagio, encontra-se a ETCC, a qual baseia-se no uso
de uma corrente elétrica continua com o objetivo de modificar o potencial de membrana
neuronal e consequentemente alterar o padréo de atividade cortical, além de reestabelecer a
ativacdo normal dos centros de processamento da dort31516.26,

O aparelho de ETCC possui dois eletrodos: um anodo (pélo positivo) e um céatodo
(pblo negativo) que geram um fluxo de corrente continua de baixa intensidade. A depender da
montagem, o fluxo sera anddico, catddico ou ambos, onde a estimulacdo anddica resulta em

um aumento da excitabilidade neuronal, ao passo que a estimulacéo catodica resulta no efeito
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oposto!?3, Além de interferir na atividade neuronal de areas localizadas logo abaixo dos
eletrodos, a referida técnica também afeta as regides corticais e subcorticais interligadas®!’,

Os efeitos da ETCC podem ser divididos essencialmente em neuromodulatérios e
neuroplasticos. O primeiro corresponde a mudanca gerada no potencial de repouso da
membrana, sem efeitos significativos sobre a plasticidade sinéptica. J& os efeitos secundarios
ocorrem por modificacbes da forca sindptica apds o periodo de estimulacdo, sendo
dependentes da modulacdo de sinapses GABAérgicas e glutamatérgicas. Sendo assim, a
eficacia da ETCC ¢ influenciada pela densidade da corrente aplicada, que envolve a duracdo
da estimulagdo, amplitude da corrente, localizacdo e tamanho do eletrodo. Em geral, os
parametros de estimulagdo utilizados sdo: duracdo entre 5 a 30 minutos, intensidade de 0,5
mA - 2,0 mA, o tamanho dos eletrodos entre 20cm2-35¢cm? ¥,

Trata-se de uma técnica simples, de baixo custo, segura, ndo-invasiva, bem tolerada, e
indolor, que é capaz de modular a atividade cerebral localmente, apresentando efeitos
terapéuticos'®1>1"38  Essas caracteristicas favoraveis estimularam o desenvolvimento de
varios estudos clinicos envolvendo distdrbios neuroldgicos e psiquiatricos como no transtorno
depressivo maior, dor aguda e cronica, reabilitacdo motora, dependéncia de drogas, entre
outras doengas®.

A aplicacdo dos protocolos da estimulacdo ativa tem se mostrado promissora em
alguns estudos, com bons resultados quanto a reducdo da sintomatologia dolorosa em
pacientes com dor cronica quando comparados com a estimulacdo placebot3141516.17.1822
Estudos realizados com ETCC obtiveram significativo efeito analgésico, através da
estimulacdo anodica no cortex motor primario (M1)*178 possivelmente em virtude da
ativacdo secundaria do talamo ipsilateral e de outras regifes ligadas ao processamento e
modulagdo da dor, como o cortex cingulado, cortex pré-frontal e estriatum?®, Indicios
também apontam que a estimulacdo do cortex M1 inibe a atividade do cdrtex somatosensorial
primario ipisilateral (51)*. Para tanto, o 4nodo ¢ posicionado sobre o cortex M1 contralateral
ao lado afetado em caso de dor unilateral ou sobre 0 M1 do hemisfério dominante em caso de
dor bilateral, e o catodo sobre a regifo supra-orbitaria contralateral ao anodo!31516:17.1841

Esse efeito terapéutico sobre a dor apds a estimulacdo da regido M1 foi reproduzido
em diferentes grupos de pacientes com dor cronica decorrente de doencas como a neuralgia
trigeminal, DTM, dor p6s-AVC, e fibromialgial®’!®, Contudo, existe outra opcdo de

montagem, aplicando-se o anodo na regido dorsolateral do cértex pré-frontal esquerdo
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(DLPF), que também vem demonstrando efeito terapéutico'®%41 uma vez que essa regido
demonstra estar hipoativa em individuos com condicio algica cronica®’-*,

Apesar de menos explorada, a estimulagdo na regido DLPF pode ser uma estratégia
atil para modular redes cognitivas afetivo-emocionais associadas com o processamento da dor
em pacientes com dor cronica, alterando sua percepcdo por meio de vias corticosubcortical e
corticocortical, uma vez que essa &rea parece desempenhar um papel importante no
processamento cortical dos aspectos emocionais da dor®442, Dessa forma, poderia ser uma
boa alternativa em casos de dor crbnica, na qual os componentes emocionais estdo, muitas
vezes, subjacente a refratariedade ao tratamento, possivelmente em virtude de uma relacao
anatdmica de bastante proximidade entre os circuitos de dor e emogdes’®428,

Embora ETCC demonstre ser uma ferramenta de facil uso, ha um risco minimo de
efeitos adversos graves'®. Por meio de uma revisdo sistematica, observou-se que os efeitos
secundarios mais comuns da ETCC ativo foram pruridos (39,3%), formigamento (22,2 %),
dor de cabeca (14,8 %), desconforto (10,4 %), e sensacdo de ardor (8,7%)*3. Deste modo, as
pesquisas devem seguir protocolos de aplicacdo do ETCC, os quais incluem os parametros
como: duracdo, intensidade, padronizacdo de avaliacdo de efeitos adversos e relatorios, entre
outros'*.

Apesar de a tecnica supracitada ter potencial para o tratamento da dor, o limitado
nimero de ensaios clinicos randomizados disponiveis e seus resultados heterogéneos,
evidenciam a necessidade de maiores investigacdes cientificas no que diz respeito a eficacia
da técnica, visando tanto identificar os parametros ideais de estimulacdo (intensidade, taxa de
repeticdo, tempo, posicdes dos eletrodos e polaridade de estimulacdo), uma vez que a
otimizacdo dos protocolos de estimulacdo em relacdo a populagdes especificas de pacientes é
um aspecto importante na eficacia da referida técnica terapéutica; bem como acompanhar seus

efeitos analgésicos e provavel repercussdo a nivel psicolégico a curto, médio e longo

pra20316’19’20’21’22

CONCLUSAO

A ETCC vem apresentando resultados promissores no tratamento da dor crénica na

DTM, cujo diferencial da técnica envolve uma acdo direta no SNC, por meio da

neuromodulacdo dos centros de processamento do estimulo doloroso. Deste modo, apresenta-
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se como uma possivel estratégia terapéutica, com a finalidade de complementar o leque de
alternativas de tratamento j& existentes. Sendo assim, podera proporcionar uma assisténcia
profissional de melhor qualidade e resolutividade ao paciente portador dessa desordem, além
de corroborar com a necessidade de dar-se preferéncia a procedimentos reversiveis e ndo

invasivos.
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Uso da neuromulagéo ndo-invasiva no tratamento da dor crénica em Disfungdo
Temporomandibular: um estudo preliminar

RESUMO

Na Disfungdo Temporomandibular (DTM) a dor aparece de forma frequente e marcante, com
tendéncia a cronicidade, através de mecanismos de neuroplasticidade mal adaptativo. Diante
disso, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) surge como uma possivel
estratégia de tratamento da dor cronica em DTM. O presente estudo objetivou avaliar a
eficacia da ETCC anodica na sintomatologia dolorosa e, por conseguinte, nos niveis de
ansiedade em individuos com DTM muscular cronica. Os participantes do ensaio clinico
receberam trés diferentes tipos de intervencdo cuja ordem foi randomizada: anddica no cortex
motor primario, na regido cortical dorsolateral pré-frontal e estimulagdo simulada. Houve
melhorias significativas para a dor clinica em todos os protocolos de estimulacdo, com um
alivio de aproximadamente 40% (p=0,001). N&o houve uma diferenca significativa no efeito
do ETCC entre os diferentes tipos de estimulacdo (p=0,14). Ocorreu um impacto positivo
sobre os sintomas de ansiedade, ocorrendo uma diminuicdo significativa nos niveis de
ansiedade estado (p=0,035) e traco (p=0,009). Concluiu-se que o uso da ETCC melhorou a
condicdo de salde dos portadores de DTM muscular crénica, promovendo um alivio do

quadro algico, diminuicdo do nivel de ansiedade, além de gerar qualidade de vida.

Palavras-Chave: Dor orofacial; Estimulacdo Transcraniana por Corrente contlnua;

Reabilitacdo.
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ABSTRACT

In Temporomandibular Dysfunction (TMD) the pain is a very present and striking symptom,
with a tendency to chronicity, through mechanisms of maladaptive neuroplasticity. In face of
this, Transcranial direct current stimulation (tDCS) appears as a possible strategy for the
treatment of chronic pain in TMD. This study aimed to evaluate the efficacy of anodic tDCS
in the pain symptomatology and, as well as, anxiety levels in individuals with chronic
myofascial TMD. The participants of the clinical trial received three different types of
intervention whose order was randomized: anodic in the primary motor cortex, in the
dorsolateral prefrontal cortex and sham stimulation. There were significant improvements for
clinical pain in all stimulation protocol, with a relief of approximately 40% (p = 0.001). There
was no significant difference in the effect of tDCS between the differents types of stimulation
(p = 0.14). There was a positive impact in anxiety symptoms, occurring a significant decrease
in state anxiety levels (p = 0.035) and trait (p = 0.009). It was concluded that the use of tDCS
improved the health status of patients with chronic myofascial TMD, promoting relief of pain,

decreased level of anxiety, and quality of life.

Keywords: Orofacial pain; Transcranial Stimulation by Continuous Current; Rehabilitation.
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INTRODUCAO

A Disfuncdo Temporomandibular (DTM) é uma doenca de elevada prevaléncia que
acomete a musculatura da mastigacdo e/ou articulagcdo temporomandibular. Dentre os seus
sintomas, a dor aparece de modo frequente e marcante, com tendéncia a cronicidade2. As
dores cronicas representam um problema de salude publica expressivo, que afeta o
desenvolvimento das atividades diarias, funcionamento fisico e psicossocial, bem como a
qualidade de vida dos pacientes, gerando um alto custo para a sociedade e para o sistema de
salde3*®, Estudos apontam que a dor cronica decorre de um estimulo constante no Sistema
Nervoso Central (SNC), que por sua vez leva a uma memorizacdo desse estimulo doloroso
por meio de alteragBes neuronais fisioldgicas e estruturais. Esse mecanismo caracteriza-se por
uma neuroplasticidade mal adaptativa, mas que pode ser revertida mediante tratamento®7#,

A dor crénica em DTM é um fendmeno complexo e multidimensional que esta
frequentemente associado a um estado emocional alterado®10111213.141516 = raquerendo um
tratamento multidisciplinar, o qual envolve diferentes terapias. Algumas visam tratar a
musculatura, outras agem sobre a oclusdo dentaria ou estruturas articulares e ha aquelas cujo
foco principal é o fator psicoemocional®*7"1819,

Acredita-se que essa modificacdo a nivel neuronal somado ao desequilibrio emocional
presente em muitos pacientes portadores dessa disfuncdo acarreta uma resposta ndo
satisfatoria as terapias tradicionais, tais como a educacdo do paciente com relagdo ao
autocuidado, a modificacdo do comportamento (incluindo técnicas de relaxamento),
medicamentos, acupuntura, placas oclusais estabilizadoras, biofeedback, ultrassom,
Estimulacdo Elétrica Nervosa Transcutanea (TENS), Terapia Cognitivo-Comportamental,
entre outras®®-912.17.18,

Diante desse contexto, evidencia-se a necessidade de uma terapéutica que atue
diretamente sobre SNC. Essa acdo pode ocorrer através de medicamentos, contudo, muitos
individuos se mostram refratarios ou apresentam efeitos colaterais, como a dependéncia e/ou a
tolerancia®"8, Desse modo, destaca-se a importancia de novos tratamentos que envolvam
mecanismos de neuromodulacdo e neuroplasticidade, como a Estimulagdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC), que pode tornar-se uma alternativa complementar aos diferentes
tipos de tratamento ja em uso?°?12223 Além disso, a ETCC corrobora com a necessidade de

dar-se preferéncia a procedimentos reversiveis e ndo invasivos®!"18,
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A ETCC emerge como uma possivel modalidade de tratamento na DTM. Busca
modificar o padrdo de atividade cortical e reestabelecer a ativagdo normal dos centros de
processamento da dor, e consequentemente, promover o alivio do quadro algico???. Trata-se
de uma técnica simples, de baixo custo, ndo invasiva, indolor, segura e bem
toIerada2°'23'24'25’26’27.

O uso de protocolos de ETCC tem se mostrado promissor em alguns estudos, com
bons resultados quanto a reducdo da sintomatologia dolorosa em pacientes com dor
cronica?02324.26.2829.30.31 (3 efeijto analgésico tem sido relatado através da estimulagio anodica,
principalmente, no cdrtex motor primario (M1)>26272830.32:33.34.3536.37 * Contudo, existe outra
opcéao de protocolo de estimulacdo anddica, corresponde a regido dorsolateral do cortex pré-
frontal (DLPF), que demonstra envolvimento no processamento do componente emocional da
dort32435383940 Entretanto, esses achados ainda sdo escassos e inconclusivos, o que indica a
necessidade de maiores investigagdes, sobretudo quando se trata de DTM?L31:32:3941

Nesse contexto, torna-se pertinente a investigacdo de métodos alternativos no
tratamento da DTM muscular crénica objetivando ampliar o leque de possibilidades e,
portanto, promover o alivio da dor, recuperacdo funcional, e consequentemente, melhor
qualidade de vida a um maior nimero de pacientes>1%22, Com essa finalidade e ao considerar
a falta de pesquisas comparando o efeito da ETCC nas regides M1 e DLPF em pacientes com
DTM muscular crénica, o presente estudo objetivou avaliar e comparar a eficacia da ETCC
anodica, aplicada em diferentes regides corticais (M1 e DLPF), na sintomatologia dolorosa e,

por conseguinte, nos niveis de ansiedade em individuos com DTM muscular com dor cronica.

METODOS

Foi realizado um estudo preliminar, controlado, duplo-cego, do tipo cruzado, com trés
bracos de intervencdo, cuja sequéncia foi determinada aleatoriamente. As diretrizes do
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials), formuladas em 2010, serviram
como guia para o desenvolvimento da presente pesquisa*?. O ensaio clinico foi registrado no
clinicaltrials.gov (registro de nimero NCT03285685) apds aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB (Parecer de CAAE:
64862817.0.0000.5183).
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Selecéo de participantes

Inicialmente, a amostra foi composta por individuos com DTM muscular crénica que
buscaram tratamento no Servico de Controle da Dor Orofacial - HULW/UFPB. Devido a
dificuldade em encontrar participantes para o estudo, foram utilizados andncios impressos e
eletronicos, contato direto ou por meio de referéncias de profissionais de salde para o
recrutamento dos voluntarios. Apds contato por parte dos voluntarios, foram agendados
horérios de triagem para avaliacdo dos critérios de selecéo.

Os participantes foram avaliados por um pesquisador treinado (P1), por meio dos
Critérios Diagnosticos de Pesquisa em Disfun¢do Temporomandibular (RDC/DTM) para
confirmacdo do diagnostico de DTM. Aqueles que se enquadraram nos critérios de
elegibilidade, foram convidados a participar do estudo. Dos que concordaram, solicitou-se
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em duas vias, apds

minuciosa leitura e explicacéo acerca de todos os procedimentos da pesquisa.

Critérios de elegibilidade

Para ser incluido no estudo o individuo deveria: (1) ter assinado, previamente, o
TCLE; (2) estar na faixa etaria dos 18-60 anos de idade, independentemente do sexo; (3) ter
um diagnéstico de dor pela DTM muscular, correspondente ao grupo | do Eixo | Critérios
Diagnosticos de Pesquisa para Disfungdo Temporomandibular (RDC/TMD); (4) possuir um
escore de dor equivalente a 4 ou superior na escala visual analogica (EVA), presente
regularmente ha 6 meses ou mais; (5) presenca de sintomas depressivos moderados mediante
avaliagéo pela escala SCL-90 do Eixo Il, (RDC/TMD); (6) nédo estar gravida; (7) ndo possuir
dispositivos metalicos ou eletrénicos implantados na cabeca; (8) ndo possuir histéria de abuso
de alcool ou drogas nos ultimos 6 meses; (9) ndo fazer uso de carbamazepina nos ultimos 6
meses (uso de medicamentos moduladores da atividade do SNC); (10) ndo possuir historico
de epilepsia, acidente vascular cerebral, de moderada a severa lesdo cerebral traumatica , ou
enxaqueca; (11) ndo ter realizado neurocirurgia; (12) ndo possuir transtorno psiquiatrico,
como esquizofrenia ou transtorno bipolar; (13) ndo possuir outra fonte de dor semelhante a
DTM muscular, como fibromialgia.

O presente estudo teve os seguintes critérios de exclusdo: (1) duas faltas no decorrer
das sessdes do tratamento; (2) durante a pesquisa, ir de encontro a algum critério de inclusao

supracitado, como no caso de mulheres, engravidar.
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Instrumentos (coleta de dados)

Para caracterizacdo da amostra aplicou-se um questionario sociodemogréfico, com a
finalidade de coletar informacges sobre idade, sexo, religido, estado civil, escolaridade, renda
familiar, histérico de doenca, uso de medicamentos, tratamentos realizados ou em andamento.

Para avaliacdo dos niveis de ansiedade, dor e percep¢do global de mudanga utilizou-se,
respectivamente, os seguintes instrumentos: Inventério de Ansiedade Trago-Estado (IDATE)
Escala Visual Analdgica (EVA), e Escala de Percepcdo Global de Mudanca (EPGM):

e Inventario de ansiedade trago-estado (IDATE) possui a finalidade de avaliar
objetivamente ambos 0s aspectos da ansiedade: traco e estado. Assim, o estado de ansiedade
refere-se ao nivel de ansiedade no momento especifico em que se realiza o teste e o traco de
ansiedade investiga o grau de disposi¢cdo do individuo, em termos de personalidade, para
reagir as situacdes de tensdo. E um instrumento com 40 afirmagdes descritivas a respeito dos
sentimentos da pessoa, distribuido em duas partes (trago e estado de ansiedade), em que cada
parte é formada por 20 afirmacdes e as respostas sdo dadas em escala do tipo Likert de quatro
pontos (1 — absolutamente ndo a 4 — muitissimo). A pontuacdo em cada questionario varia de
20 a 80, com classificacdo do nivel de ansiedade em: baixa (20 a 33), média (33 a 49) e alta
(49 a 80)*3.

e A Escala de Percepcao Global de Mudanca (EPGM) é a versdo em portugués de um
instrumento compreensivel, adequado, de facil e rapida utilizacdo, capaz de medir a percepcéo
de mudanca do estado de salde e satisfacdo com o tratamento de individuos com dor crénica
de natureza musculo-esquelética. Trata-se de um instrumento de medida unidimensional na
qual os individuos classificam a sua melhoria associada a intervengdo numa escala de 7 itens
que varia entre 1 (sem alteracdes) e 7 (Muito melhor). Esta escala tem sido utilizada em
diversos estudos relativos a dor crénica, disponibilizando informacéo facilmente interpretavel
acerca da importancia clinica das mudancas do estado de salde percepcionadas pelos
individuos quando submetidos a determinados tipos de intervengdo**4°.

e A Escala Visual Analdgica (EVA) permite converter a experiéncia subjetiva da dor
em dados numéricos. Os sujeitos foram convidados a marcar um ponto na escala de
classificacdo horizontal, de 0 a 10, que representa a intensidade da dor, na qual (0) representa
a auséncia de dor, (1-3) dor leve, (4-7) dor moderada e (8-10) dor intensa. Trata-se de um
instrumento amplamente utilizado, com resultados validos e reprodutiveis no tocante a

medida da dor*.



39

Intervencgdes

Os participantes receberam trés diferentes tipos de intervengdo cuja ordem foi
randomizada. Os diferentes protocolos de tratamento foram: 1. ETCC anddica sobre o cortex
M1 esquerdo (C3) e catddica na regido supra-orbital direita (Fp2), ou 2. &nodo sobre o DLPF
esquerdo (F3) e catodo na regido supra-orbital direita (Fp2), ou 3. ETCC simulada (placebo)
com a mesma disposicéo dos eletrodos do primeiro protocolo (C3 e Fp2), porém a corrente foi
interrompida apds 30 segundos, seguindo o protocolo de estudos anteriores?1:223%47,

O neuroestimulador utilizado foi o TCT (Versdo Research) desenvolvido pela Trans
Cranial Research Limited (Hong Kong, China), com o kit contendo os fixadores do
neuroestimulador, esponjas, borracha, eletrodos e cabos de conex&o. O posicionamento dos
eletrodos seguiu o sistema internacional 10/20 do eletroencefalograma. Os mesmos foram
envoltos por 5 x 7 cm de esponja umedecidas com solucdo salina (0,9% de NaCl).

A intervencdo ocorreu em trés etapas, cada etapa envolveu cinco sessdes. Cada sessao
durava vinte minutos e foi realizada diariamente (de segunda a sexta). Aplicou-se uma
corrente de 2mA com a densidade de corrente equivalente a 0,05 A/m2. O protocolo de
estimulacdo utilizado (em relacdo a intensidade, frequéncia das sessdes, o tamanho/posicéo
dos eletrodos e duragio do tratamento) baseou-se em estudos prévios?!?22339,

A sintomatologia dolorosa e nivel de ansiedade foram quantificados antes do inicio do
tratamento e, em seguida, fez-se a randomizacao da ordem dos diferentes tipos de intervencéo
que cada participante iria receber. Posteriormente, deu-se inicio a intervencdo com a
neuromodulacdo. Ao término das cinco sessdes de tratamento, foram realizadas reavaliacdes
quanto aos niveis de dor, ansiedade, além da aplicacdo de escalas quanto a percepc¢édo global
de mudanca e nivel de confianca. Dessa forma, os participantes foram reavaliados, antes e
apos cada etapa de cinco sessdes de estimulacdo, com um intervalo de quatro semanas
(periodo de wash-out), entre os diferentes protocolos de tratamento. Destacando que cada
participante foi reavaliado com relagédo a dor, 04 semanas ap0s conclusdo do ultimo protocolo
de estimulacdo. Com base em estudos prévios foi definido um periodo de lavagem (wash-out)
de 04 semanas entre os diferentes tipos de estimulacdo objetivando evitar efeitos residuais
indesejados (carry-over)?14849%0  Dyrante o estudo, nenhum participante recebeu qualquer
outro tipo de tratamento para a doenca em questdo, evitando qualquer efeito além da

neuromodulacéo.
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Randomizacéao e cegamento

A randomizacdo foi feita por um programa de computador online (www.random.org).
A equipe envolvida no estudo foi devidamente treinada e cega. Para tanto, cada pesquisador
foi responsavel por uma etapa, sem acesso as demais informacdes. Em relacdo a funcdo de
cada pesquisador (P) teve-se: diagndstico (P1), randomizacdo e alocacdo oculta (P2),
tratamento (P3), coleta de dados (P1) e analise dos dados (P1).

Com a finalidade de ocultar a alocacéo, utilizou-se envelopes sequenciais numerados,
opacos e selados. Os participantes foram identificados por codigos e ndo tinham

conhecimento acerca do tipo de intervengdo que receberam no estudo.

Anélise dos dados

Os dados numéricos foram apresentados em termos de média e desvio padrdo, e sua
distribuicdo foi avaliada pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. O valor de alfa foi
estabelecido como 5% (p <0,05). Analises foram realizadas com o pacote estatistico SPSS
verséo 21.0.

Os dados foram analisados pelo teste ANOVA de medidas repetidas, seguido pelo
teste post-hoc de Bonferroni. A variavel dependente primaria foi a intensidade da dor e os
fatores foram os diferentes locais de estimulacdo (M1, DLPF e placebo) e tempo (no estado
basal, apos as cinco sessdes de estimulacdo e quatro semanas depois). A variavel dependente
secundaria, nivel de ansiedade traco-estado, foi analisada de modo semelhante, sendo 0s
escores apresentados em termos de médias e desvio-padréo.

Os efeitos adversos foram investigados apds cada sessdo de estimulacdo, e a analise
dos dados também foi feita pelo teste ANOVA de medidas repetidas. Ja os resultados das
escalas: Percepcdo Global de Mudanca e Nivel de confianca foram apresentados por médias e
desvio-padréo, cuja analise foi feita pelo teste ANOVA de uma via. A presenca de
correlacbes entre as variaveis estudadas foi investigada por meio do coeficiente de

correlacdo de Pearson.

RESULTADOS:

O presente estudo teve inicio em marco de 2017 e foi finalizado em dezembro de

2017. Um total de 151 pacientes foi triado, dentre eles 13 se encaixaram nos critérios de
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elegibilidade, mas apenas nove aceitaram participar do estudo. Apds assinatura do termo de
consentimento, a sequéncia de recebimento dos diferentes tipos de estimulacdo foi
randomizada. Quatro individuos desistiram de participar da pesquisa apds a avaliacdo inicial,
devido a indisponibilidade de horérios.

Com relacdo a perda de seguimento, um participante so recebeu a primeira etapa de
ETCC e foi excluido, pois ndo sentiu mais dor. Outros trés participantes desistiram da Gltima
etapa por indisponibilidade de tempo. Sendo assim, apenas cinco participantes concluiram o

estudo (Figura 1).



42

[ Inclusao

~

Elegibilidade

1. DTM Muscular; 2.TCLE; 3.18-60 anos; 4. EVA > 4; 5. dor presente > 6 meses;
6. moderado SCL-90; 7. ndo estar gestante; 8. auséncia de dispositivos metalicos na
cabeca; 9. auséncia de abuso de alcool ou drogas nos ultimos 6 meses; 10. ndo uso
de medicamentos moduladores da atividade do SNC; 11. ndo possuir historico de
epilepsia, acidente vascular cerebral, lesdo cerebral traumatica; 12. auséncia de

transtorno psiquiatrico; 13. ndo possuir outra fonte de dor.

[ Triagem = 151 ]—»

N&o incluidos (n= 142)
e Foi de encontro a algum critério de

inclusdo (n= 138)
o Na&o aceitaram participar (n=4)

Randomizados (n=09)

e Etapa 01

e M1, DLPF ou
Placebo (n=09)

e Todos
compareceram

A 4

[ Alocacao ]

Intervalo:
04 semanas

|

e Etapa 02

e M1, DLPF ou
Placebo (n=08)

¢ 01 ndo compareceu
(auséncia de dor)

Intervalo:
04 semanas

|

l [ Seguimento ]

o Etapa 03

e M1, DLPF ou
Placebo (n=05)

¢ 03 ndo compareceram
(desisténcia)

Perda de seguimento (razdes) (n=04)

05 concluiram

A4

[

Analise

Analisados por ANOVA (n=05)

Figura 1: Fluxograma CONSORT com a sequéncia do desenvolvimento do estudo
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Na Tabela lestdo descritas as principais variaveis que caracterizaram a amostra: como
género, idade, duracdo da dor, EVA, IDATE T e E. A amostra foi composta apenas por
mulheres, possivelmente em virtude de estudos observarem que o sexo feminino apresenta de
duas a trés vezes mais risco de desenvolver DTM®15253,

Todas participantes usavam algum tipo de medicacdo anélgésica e/ou relaxante
muscular, antes do estudo. Esporadicamente, relataram o uso de analgésicos durante o
desenvolvimento da pesquisa. Nenhuma tomava medicamentos de agdo central durante a

participacdo no estudo ou apresentava alguma comorbidade.

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra com dados clinicos e demograficos.

EAARAAMCSE%'iA(ﬁé; Média (DP) | Minima | Maxima
Idade (anos) 31 (10) 22 48
Duracao da dor (meses) 16 (12) 08 36
EVA 6,8 (0,8) 36 50
IDATE-E 44,8 (6) 33 55
IDATE-T 47,2 (9,7) 04 15

DP, desvio padrdo; N= numero de participantes; BDI, inventario de depressao de Beck; EVA, Escala
Visual Analdgica; IDATE, Inventario de Ansiedade Traco-Estado.

Intensidade da dor

De acordo com os escores pré e pos tramento da escala EVA, tanto a estimulacéo ativa
quanto a placebo geraram uma melhora significativa (p=0,001 e IC: 0,93 — 3,47), com uma
diminuicdo equivalente a 37% na intensidade da dor. Na ETCC em M1 observou-se uma
diferenca média pré-pos tratamento de 2.8 (40%) (p=0,012 e IC: 0,6 — 5) no escore da dor, ja
na regido DLPF foi menor, apenas 1 (23%) (p=0,69 e IC: -1,2 — 3,2) de melhora. Contudo,
nédo foi detectada uma diferenca significativa no efeito do ETCC entre os tipos de intervencéo
(p=0,14) (Tabela 2).
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Tabela 2. Efeito da ETCC na intensidade da dor nos tempos pré, pds-intervencéo e apés 4

semanas.
Tipo de EVA pré, EVA pos, EVA po6s-4s,
ETCC média (DP) média (DP) P média (DP) P
M1 7(1) 4,2 (2,6) 4,4(1,6)
DLPF 4,4 (2,6) 3,4 (1,8) 0,14 2,6 (1,6) 0,28
PLACEBO 4,8 (1,7) 2 (1) 5,8 (2,7)
TOTAL 5,4 (2) 3,2(2) 0,001* 4,2 (2,3) 0,15
P valor representa a significancia pelo Teste ANOVA de medidas repetidas
*p<0,05

Conforme as recomendacfes padronizadas da Iniciativa sobre Métodos, Medicdo, e
Avaliacdo da dor em Ensaios Clinicos (Initiative on Methods, Measurement, and Pain
Assessment in Clinical Trial - IMMPACT), uma diminuicdo na intensidade da dor no valor de
50% é considerada substancialmente importante, ja uma reducdo em 30% € considerada uma
melhora clinica moderadamente satisfatoria. Na tabela 02, observa-se uma melhora
substancial no quadro doloroso, principalmente na estimulagdo em M1 e placebo (p=0,012 e
IC: 0,6 —5). Todavia, apés 04 semanas, houve uma grande diminui¢do na analgesia, incluindo
uma piora em 3 dos 5 participantes (p=0,003 e IC: -6,29 —-1,3).

Através do grafico (Figura 2), percebe-se que apds quatro semanas o alivio no quadro
doloroso permaneceu principalmente nos protocolos de estimulacdo ativa (M1 e DLPF).
Havendo uma melhora no quadro algico na regido DLPF, equivalente a 41%. Entretanto, de
acordo com o Teste ANOVA de medidas repetidas ndo houve diferenca entre os diferentes

protocolos de estimulacédo (p=0,28).
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Figura 2. Grafico das médias dos escores de EVVA por protocolo de estimulacdo em fungédo do tempo
(pré, pos-intervencdo e apds quatro semanas).

Niveis de ansiedade

A ETCC gerou um impacto positivo sobre os sintomas de ansiedade rastreados pelo
IDATE. Houve uma diminuicdo significativa nos niveis de ansiedade estado (p=0,035) e traco
(p=0,009) apds sessdes de estimulacdo (Tabelas 3). No entanto, ndo houve diferenca entre 0s
tipos de intervencdo tanto no estado de ansiedade (p=0,43) quanto no traco (p=0,69).
Ademais, o coeficiente de correlacdo de Pearson ndo detectou uma relacdo linear entre as

variaveis dor e ansiedade (estado: r=0,46 e p=0,081; traco: r=0,47 e p=0,86).

Tabela 3. Efeito médio da ETCC no nivel de ansiedade estado e traco apds intervencao.

Variaveis Média (DP) IC 95% p
IDATE-E 4,8 (7,3) 0,39-9,2 0,035*
IDATE-T 4,1 (5,2) 12-7 0,009*

P valor representa a significancia pelo Teste Anova de medidas repetidas; IC: intervalo de confianca.
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Nivel de confianca no tratamento

Os participantes demonstraram um nivel de confianga elevado no tratamento recebido,
uma vez que a escala varia de 1 a 5, na qual os escores possuem 0s seguintes valores: 1- ndo
confiante, 2 - pouco confiante, 3 - moderadamente confiante, 4 — confiante, e 5 — totalmente
confiante. Vale ressaltar que quando receberam a estimulacdo placebo relataram uma
confianca ligeiramente mais elevada (Média [DP]: 4,4 [0,8] e IC: 3,5 — 5,5) em comparacdo as
regides M1 (Média [DP]: 4 [0,7] e IC: 3 — 4,8) e DLPF (Média [DP]: 4,2 [0,8] e IC: 3 - 5,2),
ndo havendo uma diferenca significativa (p=0,74). Houve uma correlacdo negativa entre nivel
de confianca e intensidade da dor apo6s tratamento (r=-0,61 e p= 0,015), além de uma

correlacdo positiva entre confiancga e percepgéo global de mudanca (r= 0,612 e p=0,015).

Percepc¢do Global de Mudanca

Através da Escala de Percepcdo Global de Mudanca (EPGM) os participantes
demonstraram uma mudanca moderada e significante no seu estado de saude,
desenvolvimento de suas atividades cotidianas, emocdes e qualidade de vida em virtude da
melhora no quadro algico, com um escore medio de aproximadamente 5 (DP=1,3 e IC: 4,1 —
5,7), numa escala de 0 a 7. Essa mudanca possuiu um valor discretamente maior na ETCC na
area cortical M1 (Média [DP]: 5,4 [1,1] e IC: 4 — 6,8), mas ndo houve diferenca entre os

diferentes protocolos de estimulacéo (p=0,67).

Efeitos adversos

Com relacdo aos efeitos adversos durante as sessdes de ETCC, os trés tipos de
estimulacdo foram bem toleradas. Quando presentes, apresentaram baixa intensidade, nao
havendo diferenga entre diferentes protocolos de estimulacdo (p>0,05) (Tabela 4). Apos cada
sessdo de estimulacdo, os participantes responderam a um questionario que listava alguns
efeitos adversos, classificando-os numa escala de 1 a 4 em ausente, leve, moderado ou forte.
N&do foi observada nenhuma lesdo cutanea sob ou nas regiGes vizinhas as areas onde 0s
eletrodos foram posicionados. Nenhum participante relatou grave desconforto ou piora no

quadro clinico durante a intervencao.
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Tabela 4. Média dos efeitos adversos durante sessao de ETCC.

A%'UEE'ESSS M1 (DP) DLPF (DP) | PLACEBO(DP) | p
Dor de cabega 1.08 (0.22) 1.04 (0.14) 1.14 (0.32) 0.21
Formigamento 1.82 (0.67) 2.1 (0.95) 1.88 (0.62) 0.28
Coceira 2.14 (0.84) 2.27 (1.12) 1.30 (0.5) 0.83
Queimacao 2 (0.64) 2 (0.96) 1.33 (0.51) 0.89
Vermelhidao 1.68 (0.75) 1.97 (1) 1.05 (0.14) 0.30
Sono 1.42 (0.52) 1.37 (0.6) 1.69 (0.79) 0.45

P valor representa a significancia pelo Teste ANOVA de medidas repetidas.

Integridade do cegamento
Em se tratando de cegamento do estudo, quando questionados apos o tratamento, todos

0S sujeitos que participaram da pesquisa acreditaram ter recebido a corrente ativa.

DISCUSSAO

O presente estudo objetivou avaliar o efeito da ETTC sobre a dor em pacientes com
DTM muscular crbnica, para tanto se utilizou diferentes protocolos de estimulagdo: M1,
DLPF e placebo. Como desfecho primario, observou-se uma melhora significativa em todos
os protocolos de estimulacdo. Principalmente na estimulacdo em M1 e placebo, logo apos
estimulacdo, quando comparados a regido DLPF. Apds 04 semanas, o efeito analgésico
perdurou especialmente nos protocolos de estimulacdo ativa. Todavia, ndo houve diferenca
significativa entre os diferentes protocolos de estimulacao.

De modo semelhante, trés ensaios clinicos controlados e do tipo paralelo pesquisaram
0 uso da ETCC em sujeitos com DTM, mas a estimulacdo foi apenas no cortex M1. Oliveira
et al. (2015) ndo encontraram diferenca significativa entre os grupos, mas observaram uma
grande melhora na intensidade da dor apds o tratamento, principalmente no grupo de
estimulacdo ativa somada a exercicios fisioterapicos. Ja Sakrajai et al. (2014) e Donnell et al.

(2015) observaram uma diferenca significativa no quadro de dor no grupo que recebeu ETCC
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ativa, ressaltando que esse ultimo utilizou um aparelho de ETCC de alta definicdo sobre M1,
0 qual permite a emissao da corrente de forma mais focal.

O protocolo mais comum corresponde a estimulacdo anodal sobre M1 durante 20
minutos em cinco dias consecutivos, no qual o efeito de alivio da dor perdura de 2 a 6
semanas?6:283036:37 Qs efeitos analgésicos medidos pela EVA construida com o tempo,
mostrou uma grande diminui¢cdo na analgesia decorrente da estimulagdo placebo apos 4
semanas, diferentemente da ETCC ativa em M1 e DLPF, nos quais o tamanho do efeito
tendeu a permanecer, com uma melhora de 37 e 41%, respectivamente.

Quanto as regides eleitas na neuromodulacdo ndo-invasiva para tratamento da dor,
sabe-se que os cortices M1, somato-sensorial (S1) e dorsolateral pré-frontal integram o que se
chama "matriz da dor", que podem ser diretamente alcancadas pela ETCC, e desse modo
influenciar a via disfuncional de como a dor esta sendo processada, atingindo componentes
subcorticais de modo indireto3:32%45,

Estudos mostram que a estimulacdo M1 produz melhorias clinicas significativas nos
pacientes com dor crénica, o que fez com que essa esta regido cortical tenha se tornado o
principal alvo de varias técnicas neuromoduladoras, incluindo a ETCC, dedicadas a melhoria
da dor crénica em ensaios clinicos?62728:30323356 ~ Alguns estudiosos acreditam que a
estimulacdo de regides corticais adjacentes ao cdrtex motor primario ndo produz efeitos
analgésicos semelhantes, confirmando o papel proeminente da estimulacdo M1 para o
controle da dor®3,

Os intrincados mecanismos neurofisiolégicos que explicam a eficicia clinica da
estimulacdo M1 para o alivio da dor ndo sdo completamente compreendidos. Entretando
acredita-se que seus mecanismos analgésicos envolvem a ativagdo de controles de “cima para
baixo” (top down) relacionados a excitacdo de fibras horizontais intracorticais e facilitacdo do
controle descendente de inibicdo da dor. Estudos de neuroimagem revelam a modulacdo de
estruturas cerebrais mais profundas e remotas relacionadas a dor, como a insula, cortex
anterior, cingulado, ganglios basais, talamo e tronco encefalico. Também, considera-se a
presenca de uma mediacdo quimica através de neurotransmissdes opioidérgicas,

glutamatérgicas, GABAérgicas e serotoninérgicas?!:323357:58.59,

ETCC na regido cortical DLPF
O papel do cortex DLPF no alivio do quadro doloroso ainda ndo esta claro. No

entanto, estudos de imagem observaram que a estrutura e funcdo dessa regido € anormal em
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algumas condicOes de dor cronica, sendo essas anormalidades revertidas com a resolucdo da
dor. Entdo, passou-se a investigar se 0 uso da estimulacdo ndo-invasiva na referida area
poderia tratar com sucesso casos de dores cronicas®.

Acredita-se que a dor decorrente da DTM muscular estd fortemente relacionada a
distrbios emocionais®10111213.14.15166061 " F o cortex DLPF é o fulcro de varias redes
cerebrais envolvidas no processamento cognitivo, afetivo e sensorial, cuja estimulacéo
provavelmente medeia os efeitos analgésicos através da modulacdo de redes afetivo-
emocionais relacionadas a dor33%8:39:5,

A regido cortical DLPF esquerda desempenha um papel no controle ativo sobre a
percepcdo da dor através da modulacdo de vias corticosubcortical e corticocortical
bilateralmente®>%3, Além disso, alguns estudos compararam o efeito da ETCC nos cortices M1
e DLPF em individuos com dor crbnica, nos quais a estimulacdo na regido DLPF gerou alivio
da dor equivalente a ETCC em M1, e por vezes, maior?43564,

Considerando estudos prévios e a relacdo da area DLPF esquerda com o0s aspectos
emocionais da dor, o presente estudo hipotetizou que a neuromodulacdo anddica no lado
esquerdo promoveria um efeito analgésico mais intenso no protocolo de estimulacdo na regido
DLPF do cortex em comparacdo a estimulacdo no cortex M1, uma vez que aquele sitio
demonstra ser responsavel pelo processamento do componente emocional da dor, muitas
vezes subjacente a refratariedade ao tratamento#%® Apesar dos participantes relatarem uma
melhora no quadro algico quando receberam a corrente anddica no crtex DLPF, logo apds o
tratamento, o efeito analgésico foi maior na ETCC em M1. Entretanto, o tamanho do efeito
analgésico de ambos locais de estimulacdo foi semelhante apds 04 semanas.

Um estudo envolvendo pacientes com fibromialgia comparou os protocolos de 10
sessOes diarias de 2 mA, 20 minutos de ETCC no cértex M1 ou DLPFC do lado esquerdo, e
observou que ambas regides induziram melhorias significativas em relacdo a dor e qualidade
de vida. Contudo, o grupo M1 foi mais eficaz em manter a diminuicdo observada das
pontuacdes de dor por até 60 dias®®. Esse mesmo grupo de estudiosos, anteriormente, utilizou
um protocolo de 5 sessdes, no qual apenas a estimulacdo no cértex M1 gerou uma melhora
significativa no quadro de dor®’. Nessa linha légica, é possivel que um aumento do nimero
sessbes de ETCC de 5 para 10, permita um efeito analgésico mais pronunciado apds
estimulacdo na regido DLPF.

Outro estudo fez uso de estimulacdo catodica sobre a regido do DLPF.®® Os

participantes receberam apenas uma sesséo de estimulagdo, o que pode ter sido insuficiente
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para causar modificagdes na percepcdo da dor em voluntarias com DTM muscular crénica.
Com isso, pretendia-se atingir diretamente as areas associadas ao controle das emocdes, para

que secundariamente houvesse analgesia, o0 que ndo ocorreu®.

Ansiedade na DTM

O fator psicossocial parece estar associado a DTM®10111214151667 44 que os pacientes
com altos niveis de ansiedade e/ou depressdo mais propensos a essa disfuncdo. Ademais,
quanto mais duradoura a dor, maiores serdo 0s riscos de problemas comportamentais,
psicossociais e cognitivos, o que piora o prognostico*8,

Como desfecho secundério, avaliou-se os niveis de ansiedade traco e estado apos as
sessOes de estimulacéo, de acordo com o IDATE-E e T. Alguns estudos apoiam a associa¢ao
entre dor e ansiedade, principalmente quando a dor é muscular 48, Na pesquisa em questéo
observou-se uma diminuigdo significativa dos niveis de ansiedade traco e estado, apos a
terapia. No entanto, ndo houve diferenga entre os diferentes tipos de intervencdo, nem uma
correlacdo positiva entre dor e ansiedade, possivelmente em virtude da pequena amostra
Donnell et al. (2015) ndo observaram uma diferenca significativa no estado de ansiedade apds
tratamento em pacientes com dor, ja Oliveira et al. (2015) detectaram uma melhora nos

sintomas depressivos.

Qualidade de vida

Os participantes relataram uma mudanca moderada e significante no seu estado de
salde, discretamente maior na ETCC em M1, mas ndo houve diferenca entre os tipos de
intervencao (p=0,67). Esses dados evidenciam relacdo de influéncia negativa que existe entre
0 quadro éalgico e o desenvolvimento das atividades diarias, funcionamento fisico e

psicossocial, bem como a qualidade de vida dos pacientes®*°.

Efeito placebo e Nivel de confianca

O efeito placebo corresponde a beneficios atribuiveis as respostas cérebro-mente ao
contexto em que um tratamento é administrado, e ndo as acoes especificas do medicamento.
Estudos sobre o efeito placebo comprovam a importancia da confianca e da empatia entre
médico e paciente para que esse se sinta melhor. Dessa forma, oferecer cuidado as pessoas é
um componente critico para a melhoria do paciente, para além de procedimentos e

medicacdes®® 071,
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O efeito placebo somado ao fato das pacientes relatarem um alto nivel de confianca no
tratamento recebido, pode estar relacionado a elevada melhora dos participantes que
receberam ETCC placebo. Semelhante melhora no grupo controle ocorreu nos estudos de
Donnell et al. (2015) Oliveira et al. (2015) e Sakrajai et al. (2014). Nesse ultimo,
aproximadamente de um terco a metade dos pacientes experimentaram algum tipo de alivio da
dor. Em estudos envolvendo neuromodulacéo no tratamento da dor esse fen6meno é bastante
observado®"3.

Alguns estudos também observaram a reducdo da ansiedade em voluntarios alocados
em grupo placebo®%°, Efeito também observado no presente estudo.

Por outro lado, na estimulacdo placebo o quadro de dor piorou de forma mais
acentuada ap6s 04 semanas quando comparado a ETCC ativa. O que pode ser justificado pelo
efeito otimizado a niveis moleculares e clinicos do ETCC real em relagdo ao placebo®73,
somado ao fato de os efeitos clinicos da ETCC serem cumulativos e se desenvolverem de
forma lenta, possivelmente devido a modificagdes neuroplasticas?:?328,

Com base em descobertas de andlises de imagens cerebrais, considera-se que a
analgesia decorrente de placebo é um fenémeno real, ou seja, biologicamente mensuravel.
Eles sdo mediados por diversos processos - incluindo aprendizado, expectativas e cognigédo
social - e podem influenciar varios resultados clinicos e fisiologicos relacionados a satde. A
evidéncia emergente na neurociéncia acredita que multiplos sistemas cerebrais e mediadores

neuroquimicos estdo envolvidos, incluindo opidides e dopamina®*6°7071,

Segurancana ETCC

A ocorréncia de efeitos adversos foi muito baixa, tanto quando os participantes
receberam ETCC ativa quanto simulada, ndo havendo diferenca entre os diferentes tipos de
intervencdo. Sendo assim, confirma-se que a ETCC é segura e bem tolerada. Estando o

formigamento, a coceira e a queimacéo entre os sintomas adversos mais prevalentes3®"47°,

LimitacGes do estudo e perspectivas futuras

Uma limitacdo do presente estudo corresponde a pequena amostra, por trata-se de um
estudo preliminar. Possivelmente a amostra foi insuficiente para detectar efeitos
estatisticamente significantes nas variaveis entre os protocolos estudados. Também ndo houve

um acompanhamento da atividade cerebral antes e depois do tratamento, portanto nao
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podemos fornecer resultados acerca de possiveis mecanismos neurofisioldgicos relacionados a
ETCC.

A permanéncia do efeito analgésico da ETCC, principalmente nas estimulac@es ativas,
ap6s 04 semanas mostra que o perido de wash-out adotado as entre as etapas do estudo
possivelmente ndo foi suficiente para evitar os efeitos residuais da estimulagéo realizada na
etapa anterior. Apesar desse periodo de lavagem ter sido definido com base em estudos
prévi0321v48'49'5°.

Ressalta-se a dificuldade na aderéncia do participante a pesquisa, uma vez que sua
presenca € necessaria durante 15 sessdes. Ademais, entre cada 05 sessdes existiu um
espacamento de 4 semanas, fazendo com que o estudo durasse aproximadamente 04 meses
para cada participante. Além disso, a falta de comparacéo entre a eficacia da ETCC e outras
técnicas convencionais, como a placa oclusal, configura-se como outra limitagdo, sugerindo
que pesquisas posteriores avaliem de forma fatorial tais aspectos.

Os achados dessa pesquisa ndo devem ser extrapolados para a aplicacdo clinica de
ETCC no tratamento da dor cronica em DTM. Sugere-se o desenvolvimento de novos estudos
com um tamanho de amostra significativo, objetivando quantificar o tamanho do efeito e
diferencas entre os tipos de intervencdo, buscando facilitar a tomada de decisdo quanto a
melhor escolha de tratamento. Tendo em vista que se trata de um estudo com dados

preliminares, os resultados precisam ser interpretados com cautela.

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que o uso da ETCC melhorou a condi¢cdo de saude dos
portadores de DTM muscular crénica, promovendo um alivio do quadro algico, diminuicdo
do nivel de ansiedade, além de gerar qualidade de vida. O cortex M1 foi a area estimulada que
demonstrou melhor resultado, levando em consideracdo o efeito do tratamento logo apds as
cinco sessdes de neuroestimulacdo. Vale ressaltar que a ETCC demonstrou ser uma

ferramenta segura e bem tolerada.
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4. CAPITULO IV. CONSIDERACOES FINAIS

Apos levantamento bibliografico, percebeu-se a necessidade de pesquisas comparando
o efeito analgésico da ETCC nas regides M1 e DLPF em pacientes com DTM muscular
cronica. Vale ressaltar que as pesquisas anteriores em DTM s6 utilizaram a regido M1 como
locus de estimulagdo, uma vez que o possivel uso da ETCC anddica no cortex DLPF para
tratamento da dor cronica vem sendo investigado e discutido mais recentemente.

Como previsto, 0 ETCC promoveu um efeito analgésico significativo na DTM
muscular cronica, no entanto, ndo houve diferenca significativa entre os diferentes protocolos
de estimulacdo (M1, DLPF e controle). Todavia, considerando estudos prévios e a relacdo da
area DLPF esquerda com os aspectos emocionais da dor, o presente estudo hipotetizou que a
estimulacdo anddica no cortex DLPF promoveria um efeito analgésico mais intenso quando
comparada a regido M1, o que ndo aconteceu. Apesar de ter ocorrido uma melhora nos
sujeitos que receberam corrente anodica no cortex DLPF, o protocolo de intervencdo que
obteve maior melhora logo apds as sessées de ETCC foi o M1.

Como desfecho secundério, avaliou-se 0s niveis de ansiedade traco e estado apos as
sessOes de estimulagdo, uma vez que estudos apoiam a associacdo entre dor e ansiedade,
principalmente quando a dor € m muscular (Bertoli & Leeuw, 2016; Yoon et al., 2012). Na
pesquisa em questdo, observou-se uma diminuicdo significativa dos niveis de ansiedade traco
e estado, apds a terapia. No entanto, ndo houve diferenca entre os tipos de intervencdo, nem
uma correlacédo positiva entre dor e ansiedade, possivelmente em virtude da pequena amostra.

Tendo em vista que se trata de um estudo preliminar, possivelmente a amostra foi
insuficiente para detectar efeitos estatisticamente significantes nas variaveis entre 0s
protocolos estudados. Dessa forma, os achados dessa pesquisa ndo devem ser extrapolados
para a aplicacdo clinica de ETCC no tratamento da dor crénica em DTM muscular, os
mesmos precisam ser interpretados com cautela.

Vale destacar que o0 modo de vida da sociedade contemporanea favorece a criacdo de
ambientes estressantes, tendo em vista a auséncia de tempo suficiente e necessario para se
adaptar as tensdes vividas no dia a dia (Andrade & Lagina de Andrade, 2005). Além disso, o
estresse afeta o cérebro humano, gerando mudancas no ambito estrutral e fisiologico, o que
pode contribuir no aumento do nivel de ansiedade e intensidade da dor cronica (McEwen,
2007). Muitas vezes, pacientes com dor muscular apresentam uma maior reatividade

emocional (Curran, Carlson, & Okeson, 1996).



61

Diante disso, e levando em consideragdo o carater multifatorial da DTM, torna-se
impossivel controlar variaveis, como o estresse, que por ventura poderiam alterar os niveis de
ansiedade e/ou dor dos participantes da pesquisa (Vedolin, Lobato, Conti, & Lauris, 2009).
Dessa forma, ndo se pode garantir que os achados nos desfechos dor e ansiedade tenham
decorrido unicamente do efeito gerado pela ETCC, uma vez que os ensaios clinicos sdo
suscetiveis a ocorréncia de erro aleatério (a0 acaso), o qual ndo pode ser previsto, e
consequentemente, ndo pode ser controlado. Todavia, langou-se mao de analises estatisticas
apropriadas para minimizar esse erro.

Dentro das limitagcdes desse estudo, os resultados encontrados mostraram que 0 uso da
ETCC melhorou a condicdo de salde dos portadores de DTM musculara crénica, promovendo
um alivio do quadro algico, diminuicdo do nivel de ansiedade, além de gerar qualidade de
vida. O cortex M1 foi a regido estimulada que demonstrou melhor resultado, levando em
consideracdo o efeito logo apds o tratamento. Destacando que a ETCC demonstrou ser uma

ferramenta segura e bem tolerada.
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6. ANEXOS

ANEXO A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Prezado (a) Senhor (a)

Esta pesquisa é sobre a avaliacdo do efeito da neuromodulacdo ndo-invasiva na
sintomatologia dolorosa cronica, e nos niveis de ansiedade e depressdo em individuos com
disfuncdo temporomandibular, e esta sendo desenvolvida por Tatyanne dos Santos Falcéo
Silva aluna de mestrado em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, do Departamento de
Psicologia da Universidade Federal da Paraiba, sob a orientacdo da Professora Melyssa
Kellyane Galdino Cavalcanti (CAAE: 64862817.0.0000.5183).

O estudo envolve uma desordem a nivel muscular que provoca dores na regido da
face, sendo essa doenca definida como Disfuncdo Temporomandibular (DTM). O tratamento
sera realizado por meio de uma técnica simples, de baixa intensidade e ndo invasiva que
estimula o cérebro através de eletrodos posicionados na cabeca, definida como Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). O objetivo do estudo é analisar a eficacia desse
tratamento na sintomatologia dolorosa, bem como nos niveis de ansiedade em individuos com
DTM muscular apresentando dor crénica (presente ha pelo menos 06 meses). Os objetivos
especificos séo:

I. Quantificar os niveis de dor e ansiedade antes de realizar a ETCC;
I1. Avaliar o efeito da ETCC ativa na sintomatologia dolorosa;
I11. Avaliar o efeito da estimulacéo nos sintomas de ansiedade;
IV. Comparar o efeito terapéutico entre diferentes locais de estimulacdo (Cortex
motor primario e dorsolateral pré-frontal);

A finalidade deste trabalho é contribuir, por meio de evidéncias clinicas, no tratamento
de pacientes portadores dessa desordem, promovendo o alivio da dor, recuperacdo funcional,
e consequentemente, maior qualidade de vida. Deste modo, busca-se agregar conhecimento
cientifico e proporcionar uma assisténcia profissional de melhor qualidade e resolutividade.

Os beneficios associados a sua participacdo sdo inumeros, principalmente os
relacionados a condicao dolorosa cronica e aspectos psicolégicos. Os riscos associados a esse
projeto sdo minimos, mas com pouca frequéncia podem ocorrer efeitos secundarios como
prurido (coceira), formigamento, dor de cabeca, desconforto e sensacéo de ardor.

Vale ressaltar que a intervencdo ocorrera diariamente (excluindo os finais de semana),
sendo composta de trés etapas, onde cada uma correspondera a 05 sessfes diarias, de segunda
a sexta. Totalizando 15 sessdes com vinte minutos cada. As etapas possuirdo um intervalo de
04 semanas, deste modo o estudo se estendera por um periodo de aproximadamente 04 meses.
Os participantes receberdo a corrente ativa ou placebo em diferentes locais da cabeca,
destacando que o participante ndo sabera qual tipo de intervencdo esta sendo realizada até o
encerramento da pesquisa. Caso algum participante relate desconforto ou piora no quadro
clinico durante a intervencdo, a mesma sera interrompida, sendo prestado o devido
atendimento médico.
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Solicitamos a sua colaboracdo para participar desta pesquisa cuja avaliagdo dos
pacientes serd realizada antes e logo ap0s o tratamento, com acompanhamento semanal
através questionarios. Pedimos também sua autorizacdo para apresentar os resultados deste
estudo em eventos da area de satde e publicar em revista cientifica. Por ocasido da publicacdo
dos resultados, seu nome serd mantido em sigilo. Informamos que essa pesquisa ndo oferece
riscos, previsiveis, para a sua saude.

Esclarecemos que sua participacdo no estudo é voluntéria e, portanto, o(a) senhor(a)
ndo é obrigado(a) a fornecer as informacdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo
Pesquisador(a). Caso decida ndo participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir
do mesmo, ndo sofrerd nenhum dano.

Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido(a) e dou o meu
consentimento para participar da pesquisa e para publicacdo dos resultados. Estou ciente que
receberei uma cépia desse documento.

Assinatura do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal

Assinatura da Testemunha

Contato do Pesquisador (a) Responsavel:
Tatyanne dos Santos Falcdo Silva

Programa de Pds Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento
Departamento de Psicologia — Universidade Federal da Paraiba (UFPB)
Email: tatyannefalcao@yahoo.com.br

Telefone: (83) 988174889

Ou

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal da
Paraiba Campus | - Cidade Universitaria - 1° Andar — CEP 58051-900 — Jodo Pessoa/PB

& (83) 3216-7791 — E-mail: eticaccsufpb@hotmail.com
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Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante e o pesquisador responsavel deverdo rubricar
todas as folhas do TCLE apondo suas assinaturas na ultima pagina do referido Termo.



ANEXO B: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADD DD CEP

DADOS DD PROJETO DE PESGUISA,

Tiiule da Peaquisa: Avallagdo do efatto d3 neurcmodulacdo ndodnyvasva na sintomatolgla dolonoss
cranlca, & nos nivels de ansledade & depressdo em Indlviduos com disfuncao
temparomandibular

Pesquisador: TATYANME DOS SANTOS FALCAD SILVA

Area Tematica:

Viersdo: 3

CAAF: B4352517 0.0000.5163

Instbulg:ac Proponents: Hospital Universitand Lauro WandereyUFPS
Patrocinador Principal: Financlamsmo Briprio

DaADOE 0 PARECER

Homerne do Pamecer: 2058 544

Aprasantagio oo Projeto;

Tratz-s2 da segunda vessdo (W2} de projeto para pesquisa de disssrtagao de mesirado no Programa de Pos
-Grasuagio em Neurociénda Cognitiva @ Comportamento da Univessidace Federal da Paralba (UFPB). ©
530 ferd modeio de ensalo dinico AUpic-CEgo, rENdoMizada & controlado por placebo, 3 ser reallzato no
Saniipo de Controle da Dor Ovofacdal do Hospital Universizno Lauro Wanderey da UFPE. Sardo ervoividos
ra Investigagao 45 pacienies oom disfungao iemporsmandioular (DT 8o Hp0 MussILar crinica, 3 serem
disTlbuidos aleatoriamenis em inds grupos com 15 Individucs cada, que serdo submetidos a estimulagio
transcraniana por coments continua, wma teenlca de estimwacdo cerebral ndo Invasiva, em tres
modaldaces: Grupe 1 (ETCC antdica sobne o conex M1 esguerdo C3 e catddica na regido supra-orbital
direlta Fp2); grupo 2 {esimulacas antdics sobre o DUPFC esquends F3 2 canttadica na ragldo supra-orital
direlta Fp2); e grupa 3 (controle - ETCC sham [equivale 3 placebo] na mesma disposiclo dos aketnodos 0o
Grupa 01, ponsm 3 coments serd InMemompida apoe 30 sequndos).
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Cisthio da Pecqulsa:

Cbietivo Geral: Avallar e comparar a eficacia da Estimulacio Transcraniana por Comente Continua (ETCC)
anadica, apiicada em duas regides corticals [motor pAimario & dorsolateral pre-frontal - M1 & DLPFC)
separadaments, na siNtomEiniogla dXlorosa &, por conseguints, nos nivels o2 ansledade & depressio em
Indlividuces com DTM MUSCLESN COM 0OF SRnica 3 CurtD, medlo & Iongo prazo.

Objetvo Espaciions:

- Cnsamiitcar o nivals de dor, depressdo & ansledade antes de reallzar a ETCC;

- Axallar o efeito da ETCC anddica na simomaiologla dolomsa, utlizando a Escala Visual Analdglea;

- Ayallar 3 repercissas da estimul 380 nos Sintomas depressivis & ansledade atraves oe questionanos
padronizados e valdados;

- Comparar o efelto teraputico dos diferantes profocolos de estmulagio (M1, DLPF & placebo) na
sintomatologla doionsa, anskedads & deoressdo;

- Avallar os resuliades da estimulacdo nos nivels de dor, ansledads e depressdo a curio, madlo & longo
prazo (logo apds o Fatamento, 30 dias e 60 dias).

Svallagao dos Rlscos & Senaliclos:
& Avalagdo oos rscos & benaficios Tol analsada em apredagdo amanor & nio representa pendéncla

Comentarios & Conslderagies sobre a Peaquiza:

& pendéncla na versao 2 deste projeto consistiu no fato de que no tem “Procedimenios” da sapdo de
MELDO0E 00 projeto, aNMmava-5e apenas que a Imtenvenclo sera apilcada por um "pesquUiSIdor ireinado”,
g2 especificar precisaments quem s2rla este pesguisasor. Ma atual versdo, esta pendéncia fol
salucionada.

Conshieragies sobre 08 Temos 06 apressntacao obrigatora:

Sam Inadequaglies na presenis versao.

Recomentdagian:

Fiecomanda-&2 que

1. [O)A pesquisadona) rReponsave @ demals coEoratores, MANTENHAM A METODOLOGIA PROPOSTA
E APROVADA PELO CEP-HULW.

2. Apresente an CEPHULW, nelaitno pardial apis a coliefa de dados & redaono fnal 3o bEming do

Enderegn:  Fosecital Uinteerdh fo Lsos: Wandeday - 22 amnded - Cemes | - UFFE
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3. Informe an CERPYHULW, por melo de EmendaMoificasdo 3 Inclusdo de novos membrosiaquips da
pesquisa, via plataforma Brasll.

4 Cas0 ocomam Infercomencias durante ou apie 0 desenvoivimento da pesquisa, 3 exemplo de dtescio &

trulo, muganga de hocal da pesquisa, populagin emoivida, entre OURTES, 0fa) pesquis3don ) responsaved
deverd solichar 3 este CEP, via Plataforma Brasll, aprovagdo de tals alteragdes, ou buscar devidas

oreriaghes.

Conclusdes ou Pendéncias & Lisia de Inadequagies:

Corsiderands que 3 pesquisadora atendeu adequadaments a5 recomendagdes feltas por este Colegiado
em parecer anterior a este, @ gue 0 esldo apresenta viablidade atica e metodoidgica, estando em
consardncla oom a5 direfrizes contidas na Resolupdo 456/2012, do CHNEMS, somos Tavoravels ao
desanvalvimento da Investigagdo

Cionslderaches Finals a critéro do CEP:

Ratficamcs 0 parecer o2 APROVACAD do protocoio o2 pesquisa, emitkio pelo Cokeglads do CERMHUILA,
em reuniao ordinara realzada em 30 de malo de 2017,

OBSERVACTOES IMPORTANTES

. O partidipants da pesquisa deverd receber uma via do Termo de Conseniimenio na Integra, com
3ssIrEturas oo pesquisator responsavel & do paridpante oy do responsavel legal. © pesquisador deverd
mantar &m U3 QuUanda uma via 8o TCLE assinato pelo partiipants por cincd anos.

. 58 0 TCLE conthver mais de uma folha, Wodas devem s&7 nbicadas & apor assnaira ra oitima folha.

. O pamcipants da pesquisa tem a Ibamade 0o MScusar-se 3 pankipar ou de retirar seu consentiments em
qualguer fase oa pesquisa, 5em qualquer dand ou Prejulzn 3 3sESANCa que eslela recebendo.

.0 pesquisador deverd desemvaiver 3 pesquisa confome delneamento aprwada no protocoio de pesquisa
e 5i descontinuar o estudo somenis 3pds analss das razlies da desconfinuidade, pelo CEP que O apnowol,
aguandantdo seU parecer, SXCetD quando DETCEDer Msco ou dang nao previsto 3o suleto partcipants ou
quando constatar 3 superiondads de regime ofsrackdn 3 um Oos QrUpos da pesquisa que requsiam agio
Imedlata.

Lemramos que & de responsabllidade o pesguisador assegquiar que o local onde 3 pesquisa serd
redlizada ofereca condighes plenas de funclonamento garantindo 3ssim 3 SeQuUranga & o bem estar

Endaregn: ol Uedesmdhio Lawe Wa rdetey - 2 ander - Cames | - UFFS

Bairre: ol irkvst stdria CEP: oy [ 000

F: PB Wunsspha:  SOAD PESSTA

Teleform: B re 8 Tiey Fax: [B5&N8.TSX: E-mail. culsceston fus uipE b
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Comimunple 32 Pamcar 7 EE T4

o participanies da pesquisa 2 08 qUaISQUET LIS SMvDivdos.
Ewvaniugis mogifcagiies — EMEMDAS - 30 protocoio devem s2r apresentadas a0 CERMHULW de Torma diaa

e sudinia, ldentificando 3 parte do proiocio a ser madificada e suas justificaivas.
O pesquisadon devera apresantar Relaidno parcial no curso oo esiudo, & Relatono final em no maxime 30

dias apds o 52U bming a0 CERVHULW, via Plaiaforma Brasll, para emissao da Cestiddo Definttiva por este
CEP.

E:Btlilpﬂ'ﬂ-ﬂﬂ-l'l'ﬂ #ahorade baEaado nos dosumenios abalxd relacionahog:

Tpo Documento Amquivo Postagem Aprion Siuagan
Informachies Bascas | PE_INFORMAGLES BAGIGAS DO P | 17052007 ACEm
da Projets ROJETD So4533. pdf 2134
Ousos CARTAZ por 17SR20T | TATYAMME DOS Ao

1505627 | SANTOS FALCAD
SILWA
Prjeio Detainado ! | Projetolll dooe 17IS2HT | TATYAMNE DOS Boain
Emchura 185541 | SANTOS FALCAD
Inveszigator SILVA
Cronograma CROMOGRARA doc 17207 | TATYANME DOS Ao
153508 | SANTOS FALCAD
SILWA
TCLE  Termos de | bemnd.docx 130LR20T | TATYAMNME DOS Ao
Azseriimento 1825306 | SANTOS FALCAD
Justificativa de SILVA
Ausancia
Ousos certidan par 1901207 | TATYAMNME DOS Ao
164507 | SANTOS FALCAD
| SILNA
Cursoes fichacadastnold 3 pdf 19012047 | TATYANME DOS Ao
184214 | SANTOS FALCAD
SILWA
Ousos fichacadastrol2 pdf 1901207 | TATYAMNME DOS Ao
164331 | SANTOS FALCAD
SILWA
Ousos fichacadastrol 1. pdf 1901207 | TATYAMNME DOS Ao
1E4Z52 | SANTOS FALCAD
SILWA
Folha de Rosto foihadierosin 19012047 | TATYANME DOS Ao
1E3Z1E M:IL"-"P.IDE FALCAD
at
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JOAD PESE0A, 04 de Junho de 2017

Azsinado por:
MARIA ELIANE MOREIRA FREIRE
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