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RESUMO

Contextualizacdo: Na literatura tem sido bem relatado os efeitos analgesicos da Estimulacédo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) em populagbes com dor crbnica. Na Dor
Neuropatica os resultados ainda s@o contrastantes, com revisdes anteriores mostrando tamanhos
de efeito pequenos e com nivel considerdvel de heterogeneidade. O objetivo do presente estudo
é avaliar a eficacia do tratamento com a ETCC em pacientes com dor neuropatica crénica na
intensidade da dor, incapacidade e fatores psicossociais e determinar os preditores dessa
eficacia ao considerar a influéncia exercida pelas caracteristicas da amostra, desenho do estudo
e parametros da intervencdo. Metodologia: Uma busca sisteméatica nos bancos de dados
eletronicos da MEDLINE, CINAHL, EMBASE e CENTRAL conduzida no periodo de junho
a julho de 2021 foi realizada. Ensaios clinicos controlados envolvendo pacientes com dor
neuropatica cronica que aplicassem a ETCC, foram incluidos. A mensuracgéo do efeito foi por
meio da diferenca média padronizada (SMD) com intervalo de confianga de 95%, calculados
com os valores obtidos pds intervencgdo entre os grupos ativo e controle. O nivel de evidéncia
foi avaliado com o GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evoluation) para explorar os potenciais fatores moderadores realizamos analises de meta-
regressdo. Resultados: Com base em 16 ensaios clinicos controlados em sua maioria de baixo
risco de viés, num total de 432 individuos, a ETCC foi superior a simulacdo para melhora da
dor (SMD = -0,41; 95% IC (-0,72, -0,11); p=0,007). A meta-anélise ndo apresentou
significancia estatistica favoravel a intervencdo ativa para melhorar a incapacidade, assim
quanto aos desfechos psicossociais. Esses resultados foram baseados em baixo nivel de
evidéncia. As analises de meta-regressdo mostraram que o tempo de duracdo da dor estd
correlacionado negativamente com o tamanho de efeito [diff SMD=0,003 (0,001; 0,012),
p=0,02], R2=1,00. O alvo da estimulagdo foi responsavel por 86% da variabilidade, enquanto
que a descricao da randomizacao foi responsavel por 15% da heterogeneidade [diff SMD=0,385
(-1,749; -0,239), p=0,009], assim como o desenho do estudo [diff SMD=0,380 (-0,033; 1,457),
p=0,03]. Conclusao: A ETCC pode ter efeitos benéficos sobre o desfecho da intensidade da dor.
A duracdo dos sintomas, local de aplicacdo da ETCC e qualidade metodolédgica apresentam sao
moderadores dos efeitos da ETCC. Estudos futuros sdo necessarios para melhorar a qualidade
de evidéncia.

Palavras-chave: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua. Dor crénica.
Reabilitacdo. Revisdo.



ABSTRACT

Background: In the literature, the analgesic effects of Transcranial Direct Current Stimulation
(tDCS) in populations with chronic pain have been well reported. In Neuropathic Pain the
results are still contrasting, with previous reviews showing small effect sizes and a considerable
level of heterogeneity. The objective of the present study is to evaluate the effectiveness of
treatment with tDCS in patients with chronic neuropathic pain on pain intensity, disability and
psychosocial factors and to determine the predictors of this effectiveness when considering the
influence exerted by sample characteristics, study design and parameters of the intervention.
Methodology: A systematic search of the electronic databases of MEDLINE, CINAHL,
EMBASE and CENTRAL conducted from June to July 2021 was carried out. Controlled
clinical trials involving patients with chronic neuropathic pain who applied tDCS were
included. The effect was measured using the standardized mean difference (SMD) with a 95%
confidence interval, calculated with the values obtained after the intervention between the
active and control groups. The level of evidence was assessed with GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evolution) to explore potential moderating
factors, we performed meta-regression analyses. Results: Based on 16 controlled clinical trials,
mostly with low risk of bias, in a total of 432 individuals, tDCS was superior to simulation in
improving pain (SMD = -0.41; 95% CI (-0.72 , -0.11); p=0.007). The meta-analysis did not
show statistical significance in favor of active intervention to improve disability, as well as
psychosocial outcomes. These results were based on a low level of evidence. Meta-regression
analyzes showed that the duration of pain is negatively correlated with the effect size [diff
SMD=0.003 (0.001; 0.012), p=0.02], R?= 1.00. The stimulation target was responsible for 86%
of the variability, while the randomization description was responsible for 15% of the
heterogeneity [diff SMD=0.385 (-1.749; -0.239), p=0.009], as was the study design [ diff
SMD=0.380 (-0.033; 1.457), p=0.03]. Conclusion: tDCS may have beneficial effects on the
outcome of pain intensity. The duration of symptoms, place of application of tDCS and
methodological quality are moderators of the effects of tDCS. Future studies are needed to
improve the quality of evidence.

Keywords: Transcranial direct current stimulation. Chronic pain. Rehabilitation. Review.
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1 INTRODUCAO

A dor de origem neuropatica (DN) é conceituada pela Associacdo Internacional para
0 Estudo da Dor (IASP) como aquela causada por leséo ou doenga que envolvem o sistema
somatossensorial. Estima-se sua prevaléncia em torno de 6,9-10% na populacéo geral (VAN
HECKE et al., 2014). Ela pode ser resultante de disturbios etiologicamente diversos que afetam
0 sistema nervoso periférico ou central. Geralmente ela é cronica, persistindo continuamente
ou se manifestando com episddios de dor recorrentes. Acarreta prejuizos a funcéo e déficit
sensorial com presenca de hiperalgesia e alodinia, sintomas esse altamente incapacitantes, que
prejudicam o bem-estar e qualidade de vida (SCHOLZ et al., 2019).

O manejo clinico dessa condicdo ainda é inadequado, onde as terapias disponiveis
apresentam baixa eficicia analgésica e efeitos colaterais significativos, em que mais de dois
tercos dos pacientes obtém alivio insuficiente da dor (JENSEN et al., 2011; FINNERUP et al.,
2015). Pode ser considerada uma resposta mal-adaptativa relacionada a um desequilibrio entre
vias excitatdrias e inibitorias, prejudicando os interneurénios inibitdrios e sistemas de controle
descendentes, acarretando um estado de hiperexcitabilidade cortical e conectividade alterada
(COLLOCA etal., 2017).

Nesse contexto, ferramentas para modulacdo ndo invasiva da atividade cerebral vém
se tornando promissoras no tratamento das sindromes dolorosas, com grande potencial para
aplicabilidade clinica (ZAGHI; HEIN; FREGNI, 2009). Dentre elas, destaca-se a Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) por ser portatil, facil manuseio e econémica
(NITSCHE; PAULUS, 2000). Promove neuroplasticidade e modulacéo sublimiar do potencial
de repouso da membrana neuronal pela aplicacdo de uma corrente elétrica continua de baixa
intensidade através de eletrodos posicionados sobre o escalpo dos individuos (NITSCHE et al.,
2008; STAGG; NITSCHE, 2011). Ela reverteria as alteracdes plasticas inadequadas nas areas
envolvidas no processamento da dor e facilitaria os mecanismos inibitérios descendentes, ja
que acarretam alteracGes em &reas corticais e subcorticais distantes e interconectadas, para além
da area-alvo (GARCIA-LARREA; PEYRON, 2007, POLANIA et al., 201 1).

Diretrizes atuais apoiam e recomendam Seu uso como uma possivel intervencao
terapéutica em determinadas condigdes de dor cronica, com melhorias significativas na queixa
dolorosa e qualidade de vida, com nivel B de recomendacédo para uso da ETCC anddica na DN
(CRUCCU et al., 2017; O'CONNELL et al., 2018; LEFAUCHEUR et al., 2017; FREGNI et
al., 2021). No entanto, ainda permanece a lacuna com relacdo a consolidacdo dessa eficéacia,
com evidéncias cientificas contrastantes, com relatos positivos (KIM et al., 2013; BOLOGNINI
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et al., 2015), bem como outras demonstram ndo haver diferenca quando comparado ao placebo
(LUEDTKE et al., 2015; WRIGLEY et al., 2013). Ainda, dentro dos estudos, muitos pacientes
ndo respondem satisfatoriamente a intervencdo ou ndo se detecta mudanca clinica relevante
(WIETHOFF; HAMADA; ROTHWELL, 2014; LOPEZ-ALONSO et al., 2014).

Esta diferenca na conducdo dos estudos em relagdo aos protocolos adotados, com
variagéo de fatores que interferem nos efeitos desencadeados e influencia a resposta do paciente
garante significativa heterogeneidade aos resultados, influenciando na confianca que se tem em
adotar essa intervencdo como proposta terapéutica. As fontes potenciais de variabilidade e o
grau de influéncia que exercem na eficacia da técnica e nos resultados aferidos ainda ndo foram
exploradas extensivamente e formalmente por revisoes anteriores (O'CONNELL et al., 2018;
PACHECO-BARRIOS et al., 2020). Dessa forma, em virtude da grande inconsisténcia devido
ao alto nivel de heterogeneidade revelado nos resultados de revisdes anteriores envolvendo a
eficacia da ETCC em condigdes de dor cronica (DAVID et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2020;
ALWARDAT et al., 2020; LLOYD et al., 2020), ha necessidade de estudos que investiguem
as possiveis fontes de variabilidade desses resultados.

Portanto, o objetivo do presente estudo é avaliar a eficacia do tratamento coma ETCC
em pacientes com dor neuropética crénica na intensidade da dor, incapacidade e fatores
psicossociais e determinar os fatores que predizem essa eficacia ao considerar a influéncia
exercida pelas caracteristicas da amostra, desenho do estudo e parametros da intervencdo de
tratamento. A hipétese adotada é de que essas variaveis exercam influéncia consideravel no
efeito da terapia explicando a heterogeneidade presente. Dessa forma, com essa abordagem de
pesquisa visamos auxiliar na tomada de decisdo clinica no tratamento desses pacientes, otimizar
e personalizar sua aplicacdo favorecendo protocolos mais assertivos, maximizar a eficacia

terapéutica da técnica, evitando gastos de recursos e tempo e orientar pesquisas futuras.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho de estudo e Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma reviséo sistematica e meta-anélise de ensaios clinicos controlados e
randomizados que utilizaram a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) de
forma isolada ou adjuvante a outra terapia em pacientes com dor neuropatica na diminuicdo da

dor.

O protocolo do estudo foi devidamente registrado na base PROSPERO
(CRD42021275858), para transparéncia e divulgacao publica no processo, assim como foram
seguidas as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyse) na condugdo do trabalho que detalham os itens que devem ser incluidos nas revisoes
sistematicas e meta-analises (PAGE et al., 2021).

Dois pesquisadores (RP e FV) independentes realizaram a busca online dos artigos.
Os estudos incluidos na revisdo foram identificados a partir de uma busca sistematica nos
bancos de dados eletrénicos da MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online /PubMed), CINAHL (Cumulative Index Nursing and Allied Health Literature),
EMBASE e CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) conduzida no periodo
de junho a julho de 2021. Uma busca manual nas referéncias dos estudos incluidos e revises

anteriores também foi realizada.

Os seguintes termos do vocabulario controlado foram usados para conduzir a pesquisa
nos bancos de dados: (“transcranial direct current stimulation” ou “tDCS”) e (“chronic pain”
ou “pain”), detalhada no quadro 1. Todas as pesquisas foram baseadas nessa estratégia de busca,

sendo revisada e adequada conforme a base de dados.

QUADRO 1- Estratégia de busca nas bases de dados
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Bases de dados eletronicas

MEDLINE/PUBMED (#3 “tDCS” OR “Transcranial Direct Current Stimulation” ) AND ( #6 "pain"
OR "chronic pain" ) AND ( #10 “randomized controlled trial” OR “controlled

clinical trial” OR “trial” ) (#3 AND #6 AND #10)

EMBASE (‘tDCS’ OR ‘Transcranial Direct Current Stimulation’ #1) AND (#2 ‘pain’ OR
‘chronic pain”) AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim)

Advanced search: ("tDCS" OR "transcranial direct current

CENTRAL stimulation"):ti,ab,kw AND ("pain” OR "chronic pain"):ti,ab,kw

Limit: trial

(“tDCS” OR “Transcranial Direct Current Stimulation” ) AND ( "pain" OR

CINAHL "chronic pain" ) AND ( “randomi?ed controlled trial” OR “controlled clinical
trial” OR “trial” )

Fonte: Autoria prépria (2023).

2.2 Elegibilidade, extracédo dos dados e avaliacdo da qualidade

A triagem e selecdo dos estudos foi realizada por dois investigadores independentes
(RP, FV) e as discordancias foram resolvidas com um terceiro revisor (EB). Os estudos foram
revisados e avaliados para elegibilidade e posteriormente foram extraidos os dados dos artigos
incluidos de forma cega, de acordo com o protocolo padrdo. O gerenciamento das referéncias
foi realizado pelo software Mendeley com os dados exportados para a plataforma de selecéo

Rayyan.

Inicialmente, os dois revisores identificaram e removeram as duplicatas. Cada titulo e
resumo foram triados e filtrados em relagdo a relevancia para questao de pesquisa e adequacgdo
aos critérios de inclusdo e exclusdo. As publicacdes elegiveis foram lidas e analisadas por
completo. Um fluxograma PRISMA mostrando o processo de selecéo e triagem dos estudos até

a inclusdo na revisdo é apresentado na Figura 1.

Os estudos selecionados deveriam atender aos seguintes critérios: (1) ensaio clinico
controlado, que permita avaliar os efeitos isolados ou adjuvantes da ETCC em pelo menos uma
condigéo de controle apropriada (grupo experimental versus controle/simulado), (2) amostra
envolvendo pacientes com dor neuropatica crénica (por mais de 3 meses) (TREEDE et al.,
2019), (3) mensurar a dor como desfecho primério antes e apds o tratamento em uma escala

quantificavel, (4) envolver a populagcdo adulta (faixa etaria acima dos 18), (5) duracdo da
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intervencdo de no minimo 2 sess@es de tratamento, sem qualquer restri¢cdo de idioma ou ano de
publicacdo. Foram excluidos estudos que envolvessem outras populacdes de dor cronica,
estudos com animais, populacdo saudavel submetida a dor experimental, estudos
observacionais, relatos de caso ou séries de casos, publica¢fes de protocolos, revisdes, resumos

de congressos e aqueles que ndo estivessem disponiveis na integra.

Um formulario estruturado para extracdo de dados foi criado. No caso de dados
faltantes que impossibilitou calcular estatisticas relevantes, os respectivos autores foram
contatados ou os autores realizaram célculos adicionais ou ainda foi usado o WebPlotDigitizer
para extrair médias e variancias dos numeros correspondentes sempre que possivel. As
informacdes identificadas foram: autores, local e ano do estudo, nimero dos participantes, sexo,
idade média e tempo de duracéo da dor, diagnostico, descri¢do das intervengdes terapéuticas do
grupo experimental e controle e os parametros empregados, periodo de acompanhamento,
medidas de resultados primarios, com os devidos instrumentos de avaliacdo e efeitos adversos.

Avaliou-se a qualidade dos estudos por meio da ferramenta de risco de viés da
colaboracdo Cochrane. Foi identificado se hd a descricdo adequada dos seguintes dominios:
sequéncia e método de randomizacdo, sigilo de alocacdo, cegamento dos participantes e/ou
investigadores para o grupo de alocacdo, relato incompleto dos dados relevantes para 0s
resultados para os desfechos elencados, relatorios de resultados seletivos e outros vieses. O
risco de viés é julgado para cada dominio que pode ser avaliado em baixo, alto ou incerto. Um
estudo foi considerado como baixo risco de viés quando apresentou baixo risco de viés em todos
os dominios. Um estudo foi classificado com algumas preocupac¢des quando apresentou pelo
menos um dominio classificado como incerto, mas ndo como alto risco de viés em nenhum
dominio. J& com alto risco de viés foi classificado quando apresentou pelo menos um dominio

com alto risco de viés ou maltiplos dominios classificados como incertos.

2.3 Resultados dos estudos

A medida de desfecho primario foi o nivel de dor, definida pela mensuracéo de sua
intensidade apds aplicacdo do tratamento obtida para 0s grupos ativo e simulado, por meios de
instrumentos de medidas validados como a Escala Visual Analogica (EVA), Escala Numerica
da Dor (END) e Inventario Breve de Dor (IBD). Quando necessario, 0s escores de dor foram

transformados, de modo que os estudos foram expressos em uma escala de 0 a 10 pontos e
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utilizados na analise estatistica. Outros desfechos avaliados foram a interferéncia da dor na
capacidade funcional, a ansiedade e depressdo, avaliados por meio de varias escalas.

As seguintes covariaveis foram coletadas: desenho do estudo (paralelo x crossover);
tipo de andlise estatistica (ITT x ndo-I1TT); cegamento (simples, duplo, ndo); randomizagao (sim
X ndo); tamanho amostral; quantidade de grupos; média de idade (anos); tempo de duracdo da
doenca (meses); diagndstico; propor¢cdo de mulheres (%); incapacidade basal; nivel de dor
basal; nivel de ansiedade e depressdo basal; uso de medicamentos; terapia adjuvante;
intensidade (1 mA; 1,4 mA; 2 mA); duracdo da sessdo (minutos); quantidade de sessdes (dias);
alvo de estimulacdo; técnica de posicionamento dos eletrodos; tamanho do eletrodo (25 x 35

cm2).

2.4 Qualidade da Evidéncia

A qualidade do conjunto de evidéncias foi determinada usando a abordagem GRADE
(GUYATT et al., 2011). A qualidade da evidéncia foi rebaixada quando: Mais de 25% dos
estudos em cada comparacgdo foram classificados como de alto risco de viés (DOS SANTOS et
al., 2019; SARAGIOTTO et al., 2016). Heterogeneidade significativa foi observada nos
resultados (ou seja, 12 > 50% e p < 0,05 no teste de heterogeneidade), minima ou nenhuma
sobreposicado de intervalos de confianca e ampla variacdo de estimativas pontuais entre estudos
(critérios de inconsisténcia). Os participantes, intervencdes ou medidas de resultados dos
estudos incluidos eram essencialmente diferentes (critérios de indirecdo). A amostra agrupada
foi menor que 400 participantes na comparacao e/ou intervalos de confianca amplos (95% do
intervalo de confianca inclui nenhum efeito e beneficio ou dano) (critérios de imprecisdo). O
grafico de funil apresentou distribuicdo assimétrica (quando dez ou mais estudos estavam
disponiveis), ou pequenos estudos foram patrocinados, ou os investigadores declararam conflito
de interesse (critério de viés de publicacdo).

A qualidade da evidéncia foi classificada como: Alto: muito confiante de que o
verdadeiro efeito esta proximo da estimativa do efeito; Moderado: moderadamente confiante
na estimativa do efeito e é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do
efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente; Baixa: a confianga na
estimativa do efeito é limitada e o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente da

estimativa do efeito; Muito baixa: pouca confiangca na estimativa do efeito e o efeito real
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provavelmente serd substancialmente diferente da estimativa do efeito (BALSHEM et al.,
2011).

2.5 Andalise estatistica

A sintese e analise estatistica dos dados foram realizadas usando o software Review
Manager Versdo 5.4 (Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido). Para as varidveis
continuas, foi usado o método estatistico do inverso da variancia, com o modelo de anélise de
efeitos randémicos, e a mensuracdo do efeito foi por meio da diferenca média padronizada
(SMD), calculada para com os valores obtidos p6s intervencao entre os grupos ativo e controle,
com intervalo de confianca de 95% e valor de p < 0,05. Para a eficacia dos resultados, usamos
0S escores obtidos poOs-tratamento ou foram reescritos como SMD para permitir serem
combinados com resultados continuos. A SMD de 0,2 foi considerada pequeno, de 0,5
moderada e acima de 0,8 grande (ANDRADE et al., 2020).

A heterogeneidade foi avaliada usando o indice de incerteza 12, que mede a
porcentagem de variancia entre os estudos que é devido a heterogeneidade em vez do acaso.
Sua classificagdo pode ser baixa, quando o valor € préximo a 25%, moderada quando o valor é
préximo a 50% e foi considerada alta heterogeneidade quando o valor obtido esteve préximo a
75% (HIGGINS et al., 2019). O gréafico de funil foi examinado e o teste de Egger et al. (1997)
calculado para examinar a provavel presenca de viés de publicacdo e efeito de estudos

pequenos.

Combinou-se SMD por meio de um modelo de efeitos aleatorios, que leva em
consideracdo a heterogeneidade tanto intra quanto inter estudos. Avaliamos qual grau de
variancia entre os estudos pode ser atribuido a diferencas reais entre os estudos e ndo ao acaso.
Para explorar as fontes potenciais de heterogeneidade foi realizada a meta-regressao pelo
Comprehensive Meta-Analysis Software (verséo 4) inserindo todos os dados em um banco de
dados eletrénico e analisados com uma abordagem meta-analitica quantitativa. Analisando
assim a influéncia das covaridveis dos estudos incluidos nos tamanhos de efeito. Essas
covariaveis predefinidas foram enviadas passo a passo e avaliadas quanto a contribuicdo
significativa para os modelos estatisticos individualmente. Para quantificar a propor¢do da
variancia explicada pela covariavel, calculamos o indice R2, que representa a razao entre a

variancia explicada e a variancia total.
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3 RESULTADOS

A estratégia de busca nas bases de dados elencadas e a busca em outras revisdes
identificou um total de 1139 referéncias, das quais 565 eram duplicadas e 574 registros foram
analisados pelo titulo e resumo, sendo excluidos 546 estudos. Apos a leitura do texto completo

de 28 registros, foram incluidos na presente revisao 16 estudos, conforme figura 1.

FIGURA 1 - Fluxograma para busca, triagem e selecdo dos estudos (PRISMA)

Registros identificados por meio de Registros adicionais identificados por
pesquisa no banco de dados meio de outras fontes
(n=1135) (n=4)

' !

Registros apds remocéo das duplicatas

Registros excluidos (titulo e

(n =565) resumo) (n = 546)
Outra intervencéo: 45
l In press: 1
Protocolo: 151
i Outra populagéo dor cronica: 218
Reglstros rastreados Revisdo: 21
(n =574) Outro objetivo: 92

Resumo: 18

Artigos completos
avaliados para elegibilidade
(n=28)

!

Estudos incluidos na sintese
qualitativa
(n=1R8)

Artigos de texto completo
excluidos, com justificativas (n =
12)

Sem grupo controle: 1
Sem desfecho para dor: 1
Dor aguda: 2
Dor ndo neuropaética: 4
Menos que 2 sessdes: 3
Outro alvo de estimulagio: 1

\4

Estudos incluidos na meta-analise (n = 16)

[ Incluidos ][ Elegibilidade ][ Triagem ][ Identificac;éo]

Fonte: Autoria Prépria (2023)
3.1 Caracterizacao dos estudos

Os artigos incluidos abrangeram uma amostra total de 435 individuos que apresentavam
dor neuropatica e realizaram tratamento envolvendo a ETCC. O diagnostico mais frequente foi
a lesdo medular (FREGNI et al., 2006; YEH et al., 2021; THIBAUT ET AL., 2017; WRIGLEY
et al., 2013), seguida esclerose multipla (YOUNG et al., 2020; AYACHE et al., 2016; MORI
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et al., 2010), dor do membro fantasma (GUNDUZ et al., 2021), dor central pés Acidente
Vascular Cerebral (AVC) (BAE et al., 2014), lesdo do plexo braquial (FERREIRA et al., 2020),
radiculopatia (ATTAL et al., 2016), sindrome dolorosa complexa regional tipo 1 (LAGUEUX
et al., 2018), polineuropatia diabética (KIM et al., 2013), dor neuropatica em membro superior
(LEWIS et al., 2017) e dor neuropatica unilateral (O’NEILL et al., 2018), devido a diferentes
condicdes clinicas.

Quanto a triagem para dor neuropatica, na maioria dos estudos foi realizada de forma
subjetiva por um meédico especialista, envolvendo avaliagdo com historia relevante de sintomas
de dor neuropética e dor afetando a area neuroanatdmica. Alguns questionarios foram utilizados
como 0 DN4, o escore total de sintomas de neuropatia (NSS) e a escala de Dor Neuropética
(NPS).

O tamanho da amostra dos grupos de pacientes variou de 6 a 23 participantes. A
populagdo masculina foi mais frequentemente avaliada e tratada nos estudos, sendo 241
participantes do sexo masculino e 181 do sexo feminino. Apenas um estudo ndo especificou o
sexo dos participantes (YEH et al., 2021). A média de idade variou entre 35,7 a 61,6 anos. A
média de duracédo da dor variou entre 11,8 meses a mais de 15 anos. Todos os estudos incluiram
pacientes com dor moderada e intensa de acordo com pontuagdo maior que 4 na EVA.

Grande parte dos estudos incluidos (n = 12) apresentaram desenho de estudo do tipo
paralelo, com apenas quatro do tipo crossover. A maioria dos estudos incluidos alocaram os
participantes em dois grupos, comparando sham e grupo ativo, que podiam ou ndo associar a
ETCC a outra intervencdo. Apenas a comparacao entre esses grupos foi incluida nas analises.
Cinco estudos parearam a ETCC com outra intervencao, sendo elas a terapia espelho, imagética
motora graduada e exercicios. O instrumento mais utilizado para aferir o desfecho da
intensidade da dor foi EVA. Dois estudos utilizaram a Escala Numérica de Dor (END) e um
deles usou o Inventario Breve de dor (IBD).

Todos os estudos aplicaram a corrente anddica sobre o alvo de estimulagdo conforme o
protocolo da ETCC adotado. O local de estimulacdo predominante nos estudos foi o Cortex
Motor Priméario (M1), de acordo com Sistema Internacional 10/20 do Eletroencefalograma
(C3/C4), hemisfério contrario ao lado da dor, sendo que apenas 2 incluiram grupos de
interveng@o que aplicaram no Cortex Pré Frontal Dorsolateral (CPFDL). Todos os estudos
aplicaram o eletrodo de referéncia, o catodo, na area supraorbital contralateral. Um dos estudos
comparou um grupo de estimulacdo anodica com um que aplica a corrente catodica e um grupo
sham (KIM et al., 2013). A intensidade da corrente variou entre 1 mA e 2 mA, com gquantidade

de sessOes entre 5 e 14 e duracdo de 20 a 30 minutos cada sessao.
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Quanto ao tempo de acompanhamento apds o tratamento aplicado, exceto um estudo,

Todos os demais averiguaram os efeitos num acompanhamento de no minimo 7 dias ou 1

semana até 3 meses. Trés estudos ndo mensuraram efeitos adversos, enquanto os que reportaram

relataram efeitos adversos leves, como dor de cabeca, vermelhiddo, formigamento e sonoléncia.

A Tabela 1 resume as informagdes detalhadas mais relevantes sobre as caracteristicas dos

estudos.

TABELA 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Referencias| Local Ano | Design Duracéo Ndmero de Média de idade Acompa- Avaliacéo
(n=16) doenca (meses) | participantes | (anos) nhamento da dor
Attal etal. | Franga 2016 | Paralelo N4o reportado n=36 GE: 53.4 (8) Néo END (0 - 10)
GC:51.5 (13)
Ayacheet | Franca 2016 | Crossover | 11.8(9.4) n=16 48.9 (10) 7 dias EVA (0 -10)
al.
Bacetal. | Coreia 2014 | Paralelo GE: 145 (3.2) n=14 GE: 51.1 (3.1) le3 EVA (0-10)
do Sul GC: 14.7 (2.7) GC:52.3(2.8) semanas
Ferreiraet | Brasil 2020 | Paralelo GC:5.41 (1.16) n=16 GC: 36 (11.2) 3 meses EVA (0-10)
al. GE: 4.95 (1.67) an| GE: 39.63 (7.56)
Fregni et Brasil 2006 | Paralelo N4o reportado n=17 35.7 (13.3) 16 dias EVA (0-10)
al.
Gunduzet | EUA/ 2021 | Paralelo GE: 88,41 (12,68)| ETCC ativa/TE| GE: 48,24 (16,28) | 1e2 EVA
al. Brasil GC: 90,39 (13,17)| ativa (n=29) GC: 46 (12,73) meses
ETCC sham/TE
Ativa (n=28)
Kim et al. Coreia 2013 | Paralelo > 2 anos n=72 M1:59.60 (13.15) | 2e4 EVA (0 - 10)
do Sul (60 apos saidas)| DLPFC: 63.5 (8.75) semanas
GC: 61.6 (10.27)
Lagueux Canada 2017 | Paralelo GE: 36.3 (25.6) n=22 GE: 40.9 (8.8) 1 més END (0-10)
etal. GC: 36.6 (25.8) GC: 52.7 (10.5)
Lewis et Nova 2018 | Paralelo GE: 8.2 (10.1) n=30 GE: 59 (17) 2e7 IBD médio
al. Zelandia GC:5.9 (4.9 GC: 60 (16) semanas (0-10)
anos
Morietal. | Italia 2010 | Paralelo 2.79 (2.64) anos | n=19 44.8 (27.5) le3 EVA (0-100)
semanas
O’Neillet | Reino 2018 | Crossover | 8.04 (4.9) anos n=24 Néo reportado 14 dias END (0-10)
al. Unido
Soleretal. | Espanha | 2010 | Paralelo N4o reportado n=39 45 (15.5) 12e24 EVA (0-10)
dias
Thibaut EUA 2017 | Paralelo GEF1: 5,81 (6,27)| n=33 (fase 1) GEF1:51.38 (14.89] 1 semana EVA (0-10)
etal. GCF1: 4,56 (3,54)| n=9 (fase 2) GCF1:51(10.11) | 3 meses
anos
Wrigley et | Australia | 2013 | Crossover | 15.8 (11.3)anos | n=10 56.1 (14.9) 4 semanas EVA (0-10)
al.
Yeh et al. Taiwan 2020 | Paralelo GE: 17 (8,5-29,3)| n=12 GE: 48 (40,5-55,5)| 4 semanas END (0-10)
GC: 15,5 (10,8 GC: 53 (37,3-62)
64,5)
Young et Australia | 2020 | Paralelo N&o reportado n=30 GC: 49,87 (12,9) 4 semanas EVA (0-100)

al.

GE: 51,2 (9,3)
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Referencias | Género Diagnéstico Nivel de dor Polari- | Local de estimulacéo Eletrodo Evento
(n=16) (M/F) (EVA 0-10) dade referencia advers
0
Attal et al. 18/17 Radiculopatia GE: 5,9 (1,4) Anodal | M1 contralateral a dor Area supraorbital | Sim —
lombar GC: 6,2 (1,7) contralateral leves
Ayache et 3/13 Esclerose EVA 0-100 Anodal | DLPFC (F3) Area supraorbital | Sim —
al. multipla GE: 51,2 (19,2) direita leves
GC: 52,1 (19,6)
Bae et al. 717 Dor central GE: 4,29 (1,11) Anodal | M1 contralateral ao lado Avrea supraorbital| N&o
pés AVC GC: 4,28 (0,76) hemiplégico contralateral reportado
Ferreira et 15/1 Lesdo do GC: 8.06 (1.98) Anodal | M1 contralateral a lesdo Area supraorbital | Sim —
al. plexo braquial GE: 8.13 (1.36) contralateral leves
Fregni et 14 /3 Lesdo medular GE: 6,2 (1,5) Anodal | M1 (C3/C4) Area supraorbital | Nenhum
al. GC: 6 (2) dor simétrica: hemisfério E | contralateral
dominante (para destros);
dor assimétrica: M1
contralateral
Gunduz et 39/18 Dor do membro GE: 6,18 (1,88) Anodal | M1 contralateral a Avrea supraorbital | Sim —
al. fantasma GC: 6,03 (1,75) amputacdo contralateral leves
Kim et al. 25/35 Polineuropatia M1: 5,75 (0,71) Anodal | M1 (C3); DLPFC (F3); Avrea supraorbital | Sim —
diabética DLPFC: 5,70 (0,73) M1 sham contralateral leves
GC: 5,55 (0,78)
Lagueux et 8/14 SDRC tipo 1 GE: 4,9 (1,8) Anodal | M1 contralateral ao Area supraorbital | Sim —
al. GC: 6,0 (2,4) membro afetado contralateral leves
Lewisetal. | 21/9 Dor neuropética BPI médio (0-10) Anodal | C3ou C4 contralateral Avrea supraorbital | Nenhum
nos membros GE: 6,2 (2,6) ao membro afetado contralateral
superiores GC:5,0(2,1)
Mori et al. 8/11 Esclerose N&o reportado Anodal | M1 (C3/C4) Area supraorbital| Nenhum
mdltipla contralateral a dor contralateral
O’Neill et 15/09 Dor neuropética Anodal: 6.43 (1,71) | Anodal /| M1 contralateral a dor Area supraorbital | Sim —
al. unilateral Catodal: 6.19 (1,68)| catodal | Catodal: eletrodos contralateral leves
GC: 6.48 (1,83) invertidos
Soler et al. 30/9 Lesdo medular GE:7,5(1,2) Anodal | C3/C4- Area supraorbital | Sim —
GC: 7,2 (1,6) dor assimétrica: contralateral Leves
M1 contralateral ao lado
com mais dor;
dor simétrica: M1 do
hemisfério dominante
Thibaut etal.| 24/9 Lesdo medular GEF1:5,44 (1,90) | Anodal | M1 contralateral a dor Area supraorbital | Sim —
GCF1: 6,06 (2,01) contralateral Leves
Wrigley et 8/2 Lesdo medular 5,6 (0,5) Anodal | M1 do hemisfério Area supraorbital | Sim —
al. dominante (E para destros | contralateral Leves
e D para canhotos)
Yeh et al. Nao Lesdo medular GE: 6,6 (5,5-7,0) Anodal | C3/C4 - Area supraorbital | Sim —
reportado GC: 4,9 (3,8-5,5) dor assimétrica: M1 contralateral Leves
contrério & area mais dor;
dor simétrica: M1 do
hemisfério dominante
Young et 6/24 Esclerose GE: 6,3 (2) Anodal | C3/C4 contralateral & dor; | Area supraorbital| N&o
al. maltipla GC:58(2) se ambos lados afetados, contralateral reportado

lado com mais dor
selecionado

AVC: Acidente Vascular Cerebral. SDRC: Sindrome da dor regional complexa. Estimulagdo Transcraniana por
Corrente Continua. TE: Terapia Espelho. GE: Grupo Experimental; GC: Grupo Controle. EVA: Escala Visual
Analdgica. M1: Cortex Motor Primario. DLPFC: Cortex pré-frontal dorsolateral. IMG: Imagética Motora
Graduada. VI: lHusao Visual. EMT: Estimulagdo Magnética Transcraniana. END: Escala Numeérica.

Fonte: Autoria Prdpria (2023).
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3.2 Risco de viés e qualidade da evidéncia

A avaliacdo do risco de viés mostrou que a grande maioria dos estudos incluidos
apresenta boa qualidade metodoldgica ap6s avaliacao dos dominios elencados (Figura 2), sendo
que apenas 3 estudos apresentaram alto risco de viés, por ndo satisfazerem os itens relato
incompleto dos dados relevantes para os desfechos elencados (ATTAL et al., 2016; KIM et al.,
2013), relatorios de resultados seletivos (THIBAUT et al., 2017).

FIGURA 2 - Resumo do risco de viés: julgamento dos investigadores sobre cada item para

cada estudo incluido
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Fonte: Autoria Prdpria (2023).
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N&o houve evidéncia de viés de publicacdo, conforme evidenciado pelo gréafico de

funil (figura 3) e teste de Egger néo significativo (p= 0,234).

FIGURA 3 - Gréafico de funil dos 16 estudos incluidos
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Os circulos representam os estudos incluidos. A regido triangular representa uma regido de confianca de 95%
com base em uma meta-analise de efeitos aleatorios que pode ser incluida no gréfico. Std diff: diferenca padréo.
Fonte: Autoria Propria (2023).

A qualidade da evidéncia avaliada pela abordagem GRADE para os desfechos da

intensidade da dor e incapacidade é mostrada na tabela abaixo.

TABELA 2 — Qualidade da evidéncia (GRADE)

ETCC ativa x ETCC simulada para dor neuropatica

Intensidade da dor

432 néo grave néo grave grave nenhum | @O0 | 212 220 - - SMD
(16 ECRs) | grave Baixa 0.41SD
menor

(-0.72; -

0.11)

Incapacidade




ETCC ativa x ETCC simulada para dor neuropatica

212
(8 ECRs)

nao
grave

grave

Avaliagdo da Certeza

néo grave

grave

nenhum

00

Baixa

100
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112 - - SMD
0.56 SD
menor
(-1.14;

0.01)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado.

Fonte: Autoria Propria (2023).

3.3 Efeitos da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua sobre a dor

Dezesseis estudos com amostra agrupada de 432 individuos comparou a ETCC ativa

associada ou ndo a outra intervencgdo com ETCC simulada (figura 4). Baixo nivel de evidéncia
indicou que ETCC ativa é superior a ETCC simulada (SMD = -0,41; 95% IC (-0,72, -0,11);

p=0,007) na melhora da intensidade da dor, com grau moderado de heterogeneidade (12 = 56%,

p = 0,004).

FIGURA 4 — Forest Plot de comparacédo entre ETCC anddica versus ETCC simulada para o
desfecho da dor (EVA 0-10)

Std. Mean Difference

tdcs anddica

sham

Std. Mean Difference

Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aftal et al. 2016 269 1.91 23 303 247 12 7.2% -0.17 [-0.87, 0.53] T
AYACHE etal 2016 431 262 16 503 187 16 7.2% -0.30 [-1.00, 0.39] - T
Baeetal 2014 414 07 7 4 1 7To48% 0.15[-0.90,1.20] —_
FERREIRA etal., 2020 57 114 8 684 147 8  50% -0.82 [1.85,0.21] —
FREGMI et al. 2006 258 192 11 B85 272 6 41% -1.83 [-3.04,-0.61] ——
GUMDUZ et al. 2021 3.27 2.8 26 425 255 25 84% -0.36 [-0.91, 0.19] -

KIM et al, 2013 3.8 0.523 20 48 0615 20 B9% -1.72[-2.45,-0.98] I
LAGUEU etal. 2017 4492 1.8 11 6 235 11 6.1% -0.50 [-1.35, 0.39] T
LEWIS et al. 2018 449 23 13 48 23 17 7.0% 0.04 [-0.68, 0.76] -
MORI etal 2010 2.56 26 10 52 21 9  53% -1.06 [-2.04,-0.08] n—
O'neill etal., 2018 6.53 1.7 18 67 153 23 T78% -0.10[0.72,0.51] -1
SOLER etal, 2010 5.3 26 10 6.6 1.4 10 58% -0.95[-1.44, 0.39] T
THIBAUT etal. 2017 539 244 16 54 165 17 7.4% -0.05[-0.73, 0.63] -
Wirigley etal. 2013 549 ng 10 ] na 10 55% 1.01 [0.07, 1.96] —
YEH etal. 2020 87 191 4 45 1.14 6 44% -0.37 [1.52,0.79] T
Young etal. 2020 ar 3 15 53 3 149  7.0% -0.82 [-1.25,0.21] - T
Total (95% Cl) 220 212 100.0% 0.41[0.72, -0.11] L 2

Heterogeneity: Taw®= 0.20; Chi®= 33.74, df= 15 (P = 0.004); F= 56%
Testfor overall effect: £= 2.68 (P = 0.007)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Fonte: Autoria Prdpria (2023).
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3.4 Efeitos da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua sobre a Incapacidade
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Oito estudos com amostra agrupada de 212 individuos compararam ETCC ativa com a
ETCC simulada (figura 5). Baixo nivel de evidéncia indicou que ETCC ativa ndo é superior a
ETCC simulada [SMD = -0,56; 95% IC (-1,14, 0,01); p = 0,06] na melhora da incapacidade,
com heterogeneidade moderada (12 = 74%, p = 0,0003). Os instrumentos utilizados pelos
estudos para avaliacdo desse desfecho incluiram a escala de Impressdo Clinica Global (ICG)
dimensdo avaliada pelo profissional de salde acerca da gravidade da doenca. E o IBD com

avaliacdo da interferéncia da dor nos dominios elencados pelo instrumento.

FIGURA 5 — Forest Plot de comparacédo entre ETCC anddica versus ETCC simulada para o
desfecho da incapacidade

tDCS Anodic tDCS Sham Std. mean difference Std. mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 5% CI A BCDETFG®G
Attal 2016 378 156 23 34 152 12 138% 023[-047 093] e 222008
Ayahe 2016 46 16 16 3.9 16 16 138% 0.43[-0.28 , 1.13] 4 @008
Ferreira 2020 571 179 ] 572 178 5 114% 053154, 047] S (RN N XN
Fregni 2006 226 0.79 1 415 0.71 6 90% -235[369,-1.01] _ (N AN N
Kim 2013 305 099 20 435 0.74 20 138% -1.46[-2.16,-0.75] —_ ®@2272008@
Lagueux 2017 2.61 1.98 1 362 1.47 1 126% -0.45[-1.30, 0.40] —t @@ @@ @
Lewis 2018 39 27 13 42 25 17 136% 011084, 061] — @228 @@
Soler 2010 25 22 10 49 28 10 12.0% -0.91[-1.84, 0.02] — ee-2008
Total (95% CI) 112 100 100.0%  -0.56 [-1.14,0.01] &
Heterogeneity: Tau® = 0.50; Chi® = 26 92, df = 7 (P = 0.0003); I = 74%
Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06) VR 0 2 4
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [IDCS Anodic] Favours [tDCS Sham]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Fonte: Autoria Prdpria (2023).

3.5 Efeitos da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua sobre desfechos

psicossociais

Nove estudos com amostra agrupada de 256 individuos comparou os efeitos da ETCC
ativa com ETCC simulada (figura 6). Baixo nivel de evidéncia indicou que a ETCC ativa ndo
é superior a ETCC simulada na melhora da depressdao (SMD = -0,24; 95% IC (-0,55, 0,07);
p=0,14) com baixo nivel de heterogeneidade (12 = 33%, p = 0,15). As escalas utilizadas pelos
estudos foram a Escala de Depressdo, Ansiedade e Estresse, o indice de Depresséo de Beck e a
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo.

FIGURA 6 — Forest Plot de comparacédo entre ETCC anddica versus ETCC simulada para o

desfecho da depresséo
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Experimental Control Std. mean difference Std. mean difference Risk of Bias
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Heterogeneity: Tau® = 0.07; Chi*= 11.93, df=8 (P =0.15); I?= 33%
Test for overall effect: Z=1.49 (P = 0.14)
Test for subgroup differences: Not applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

4 2 0

Favours [{DCS Anodic]

Fonte: Autoria Prépria (2023).

2 4

Favours [tDCS Sham]

Sete estudos com amostra agrupada de 171 individuos comparou os efeitos da ETCC

ativa com ETCC simulada (figura 7). Baixo nivel de evidéncia indicou que a ETCC ativa ndo

é superior a ETCC simulada na melhora da ansiedade (SMD

p=0,55), com baixo nivel de heterogeneidade (12 =29%, p =

-0,11; 95% IC (-0,45, 0,24);
0,20). Os estudos incluidos

avaliaram esse desfecho a partir dos instrumentos: EVA, END, Inventario de Ansiedade de

Beck, Inventario de Ansiedade Traco-Estado e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.

FIGURA 7 — Forest Plot de comparacédo entre ETCC anddica versus ETCC simulada para o

desfecho da ansiedade
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Fonte: Autoria Prdpria (2023).
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3.6 Meta-regressao

A influéncia das varidveis moderadoras sobre o efeito da ETCC foi investigada
submetendo-as sistematicamente ao modelo de efeitos aleatdrios individualmente, resultando
em um modelo por moderador. As analises foram realizadas para o desfecho principal quanto
a intensidade da dor. Foram incluidos na analise de meta-regressao 432 pacientes de dezesseis
estudos, que mostrou que dentre os fatores individuais, 0 tempo de duracdo da dor estd
correlacionado negativamente com o tamanho de efeito, quanto maior o tempo de duragédo da
dor, menor é o tamanho de efeito (n=11) [diff SMD=0,003 (0,001; 0,012), p=0,02], R2= 1,00
(figura 8A). Quanto aos fatores relacionados aos parametros da intervencdo, o alvo da
estimulacdo foi responsavel por 86% da variabilidade (figura 8B), enquanto que dentre os
fatores relacionados a metodologia do estudo, a descricdo da randomizacdo (figura 8C) foi
responsavel por 15% da heterogeneidade [diff SMD=0,385 (-1,749; -0,239), p=0,009], assim
como o desenho do estudo [diff SMD=0,380 (-0,033; 1,457), p=0,03] (figura 8D).

FIGURA 8 — A) Meta-regressao da duracdo da doenca na diferenca média padronizada. B)
Meta-regressdo do alvo de estimulacdo na diferenca média padronizada. C) Meta-regressdo da
presenca de randomizacédo na diferenca de média padronizada. D) Meta-regressdo do desenho

do estudo na diferenca média padronizada.
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C) Regression of Std diff in means on Randomizagao
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As bolhas representam diferencas médias padrao para cada estudo, com tamanhos de bolhas proporcionais aos

pesos do estudo da meta-analise. Fonte: Autoria Propria (2023).

A média de idade apresentou leve tendéncia, apesar de néo significativa, de que quanto
maior, menor o tamanho do efeito apresentado. A tendéncia da média basal do nivel de dor, foi
que quanto maior ela for, maior é o tamanho do efeito do estudo na reducéo da dor, apesar de

ndo ter sido estatisticamente significativa, segundo os graficos de bolha (Figura 9A e 9B).
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FIGURA 9 — A) Meta-regressdo da idade média do estudo na diferenca da média
padronizada. B) Meta-regressao do nivel de dor basal na diferenga média padronizada
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Fonte: Autoria Prépria (2023).

As demais covariaveis analisadas ndo modificaram significativamente a eficacia da
intervencdo. Os moderadores e o0s resultados dos testes de heterogeneidade sdo apresentados na
Tabela 3.

TABELA 3 —-Analises de meta-regressdo de covariaveis relacionadas a metodologia do

estudo, fatores individuais e parametros de intervencao associados aos resultados do estudo
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Moderador Nivel Univariate Constante (95% IC) Dif p R2
Coefficient SMD (95% IC)
Desenho do estudo Paralelo (ref) (n=13) / -0,712 0,380 (-0,033; 1,457) 0,03 0.15
Crossover (n=3)

Cegamento Simples (n=2) / Duplo (n=13) / -0,621 0,773 (-2,135; 0,893) 0,211 0,00

No (ref) (n=1)
Randomizagéo Sim / Né&o (ref) -0,994 0,385 (-1,749; -0,239) 0,009 0,15
Estatistica (ITT) Sim / Néo 0,028 0,363 (-0,683; 0,739) 0,938 0,00
Tamanho da amostra (12 -51) 0,0002 0,0015 (-0,030; 0,030) 0,495 0,00
Proporcéo de mulheres n=15 -0,004 0,008 (-0,020; 0,012) 0,296 0,00
Duragéo da doenga (n=11) (11,8 - 189,6) 0,007 0,003 (0,001; 0,012) 0,016 1,00
Uso de medicamentos NR/ Néo / Sim—com e sem/ Q=2,11df=3 0,550 0,00

Sim-com
Média de idade (n=15) 0,038 0,027 (-0,016; 0,091) 0,167 0,00
Diagnostico (n=16) Q=5,22df=9 0,815 0,00
Meédia de dor basal (EVA (n=16) -0,173 0,193 (-0,553; 0,206) 0,185 0,00
0-10)
Depressao basal (BDI) (n=7) -0,035 0,105 (-0,241; 0,172) 0,742 0,00
Ansiedade basal (n=4) -0,052 0,128 (-0,304; 0,199) 0,342 0,00
Incapacidade basal (IBD) (n=6) -0,194 0,138 (-0,464; 0,076) 0,160 0,00
Terapia adjuvante N4o /Exercicios/TE/ IMG Q=0,57df=4 0,966 0,00
Intensidade 1 mA (n=1) 0,1490 0,892 (-1,598;0,642 — 0,612 0,00
1,4 mA (n=1) ref

2 mA (n=14) -0,399 1,658 (0,860; 1,897) 0,535 0,00

Alvo de estimulagéo DLPFC (n=1), M1 (C3) (n=1), Q=18,911df=3 0,0003 | 0,86
M1 hemisfério dominante
(n=1), M1 (C3/C4)
contralateral a dor (n=13)

NUmero de sessdes 3-14) -0,011 0,005 (-0,113; 0,089) 0,8212 | 0,00
Duracgo da estimulacéo 30 min / 20 min (ref) -0,03 0,51 (-1,03; 0,968) 0,950 0,00
Tamanho de eletrodo 25 cm2 (ref) / 35cm2 0,402 0,364 (-0,311; 1,115) 0,269 0,00
Meétodo de posicionamento 10/20 EEG/ Q=0,75 0,687 0,00
dos eletrodos EMT / Néo (n=16) df=2

ITT: Intenc@o de tratar; EVA: Escala Visual Analdgica; BDI: Inventério de Depressdo de Back; IBD: Inventario
Breve de Dor; NR: N&o reportado; TE: Terapia Espelho; EMT: Estimulacdo Magnética Transcraniana; IMG:
Imagética Motora Graduada; EEG: Eletroencefalograma; DLPFC: Cortex Pré frontal dorsolateral; M1: Cortex

motor primario.

Fonte: Autoria Prépria (2023).
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4 DISCUSSAO

O presente estudo revisou sistematicamente e realizou metanalises para sumarizar e
estimar a eficacia da ETCC associada ou ndo a outra intervencdo na intensidade da dor,
incapacidade e fatores psicossociais, bem como a influéncia de potenciais moderadores dos
efeitos da intervencdo em pacientes com dor neuropética cronica em diferentes condicoes
clinicas. Os resultados mostraram com baixo nivel de evidéncia um tamanho pequeno de efeito
significativo a favor da estimulacéo ativa de polaridade anddica sobre a estimulacdo simulada
na reducdo da intensidade da dor. No entanto, com menor nimero de estudos, para o desfecho
da incapacidade, a meta-anélise ndo apresentou significancia estatistica favoravel a intervencao
ativa, assim como em relacéo aos desfechos psicossociais.

Revisbes e metandlises anteriores envolvendo populacdes de dor crbénica também
concluiram que a ETCC ativa é ligeiramente mais eficaz que a simulada na melhora do desfecho
da dor, com baixa qualidade da evidéncia e heterogeneidade nos resultados (PINTO et al., 2018;
CONNEL et al., 2018; ZHANG et al., 2021; XIONG et al., 2022; WEN et al., 2022). Esses
efeitos observados nesses outros estudos se deram num acompanhamento de curto de prazo,
gue ndo se mantinham durante um acompanhamento. Nosso estudo analisou os resultados
apenas num pos-tratamento imediato. Connel et al. (2018) relataram diminuicdo de 17% na
intensidade da dor. No entanto, os efeitos foram na dor ndo neuropética e na de origem
neuropatica ndo mostrou eficacia, contrastando com nosso achado. Na incapacidade, assim
como nosso estudo, ndo foi significativo, mas encontrou efeito positivo na qualidade de vida.
Contrastando com as nossas analises, ja que ndao encontramos evidencias significativas a favor
da intervencdo ativa, Wen et al. (2022) ao avaliar os desfechos quanto a depressdo e ansiedade,
relatou a melhora desse primeiro, com evidéncias de qualidade moderada sugerindo que a
ETCC ativa apresentou efeito significativo e sustentado. E ja para o segundo, evidéncias de
muito baixa qualidade sugeriram que a ETCC pode influenciar a ansiedade em longo prazo.

A heterogeneidade se fez presente nas nossas analises realizadas em grau moderado, 0
que acarretou influéncia significativa nos resultados obtidos acerca do efeito da intervencéo no
desfecho da dor. Ao explorar as possiveis fontes de heterogeneidade, identificamos que das
variaveis elencadas, algumas delas foram moderadoras da resposta encontrada. Uma delas, que
se relaciona com as caracteristicas da amostra de pacientes, foi o tempo de duracéo da dor, no
qual, estudos com maior tempo apresentaram tamanho de efeito menor na melhora da dor.
Outros dois moderadores encontrados foram relacionados ao delineamento metodoldgico do

estudo, primeiro aqueles estudos que descreveram a forma de randomizacdo apresentaram
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maior tamanho de efeito, assim como os que tinham design paralelo, comparado ao crossover,
apresentaram maior tamanho de efeito. Das varidveis relacionadas aos parametros de
estimulacdo, apenas a regido alvo também conseguiu explicar em parte essa variabilidade.
Apesar do M1 ser a regido alvo de aplicacdo da corrente anddica em quase todos os estudos,
exceto um deles (AYACHE et al., 2016), o estudo que aplicou no M1 lado esquerdo (C3),
apresentou maior tamanho de efeito, comparado aos que aplicaram no lado contralateral a dor,
ou no hemisfério dominante. Outros moderadores avaliados parecem nao ter influéncia no
alivio da dor experimentado pelos pacientes dos estudos incluidos.

Apesar do uso potencial da ETCC no alivio da dor afim de reverter as mudancas
desadaptativas ou melhorar a neuroplasticidade adaptativa na rede de processamento da dor e
de suas vantagens para aplicacdo clinica, os efeitos desencadeados pela técnica dependem de
multiplos fatores. Na literatura ja € bem documentada a presenca de uma heterogeneidade nas
populagdes, resultados dos estudos, parametros e configuracdo dos experimentos. Algumas
variaveis modificadoras sdo descritas, como: parametros da estimulagdo (intensidade da
corrente, polaridade da corrente, tamanho e posicionamento dos eletrodos, escolha da regido
alvo, duracdo, numero de sessdes), populacdo e etiologia da doenca, fatores individuais, terapias
adjuvantes, e desenho do estudo, por exemplo, cegamento, randomizacao e tamanho amostral.
Isso confere alta variabilidade aos protocolos de estimulacéo e conducédo dos estudos, e devem
ser considerados no planejamento e condugéo dos experimentos (KNOTKOVA et al., 2015;
LEFAUCHEUR et al., 2017; PINTO et al., 2018; O'CONNELL et al., 2018; LI et al., 2021;
HO et al., 2022). No entanto, nossa investigacdo nao foi sensivel para encontrar a influéncia de
cada uma delas no tamanho do efeito da intervengé&o.

Em pacientes com fibromialgia, ao analisar os moderadores dos modos e locais de
estimulacdo, a regido alvo M1 produziu tamanho de efeito maior comparado ao CPFDL. Mas,
nenhuma relacdo linear significativa foi encontrada entre os tamanhos de efeito e os regimes de
tratamento dos estudos incluidos (HOU et al., 2016). Li et al. (2021) identificaram moderadores
que podem influenciar os efeitos da ETCC na intensidade da dor provocada em individuos
saudaveis, incluindo o tamanho do eletrodo e densidade da corrente, achados que devem ser
interpretados com cautela. Na revisdo de Wen et al. (2022) os autores averiguaram a partir de
analises de subgrupo que a ETCC tem maior efeito terapéutico na DN comparada a outros tipos
de dor, bem como a quantidade de sessdes entre 5 e 10 demonstrou reduzir a dor, e por ultimo
que diferentes areas-alvo estimuladas poderiam afetar significativamente a dor e resultados
emocionais (WEN et al., 2022). Quanto a esse Ultimo aspecto, nossas analises também

demonstraram a variabilidade da eficacia na dor devido a escolha da regido alvo. Bem como
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ndo verificou mudancas significativas na influencia dos resultados no alivio da dor ao variar a
quantidade de sessdes.

A variabilidade nos resultados e alteracdo na magnitude dos efeitos da ETCC, é
provavel que surja da heterogeneidade nos protocolos, variabilidade interindividual e a
interacdo de ambos (LI et al., 2015). Em relacdo ao primeiro fator, consideramos o tamanho e
posicionamento dos eletrodos, que influenciam na distribuicdo espacial e direcdo do fluxo da
corrente (WOODS et al., 2016), a intensidade, que ainda permanece incerto o real impacto de
aumenta-la para favorecer os efeitos (PINTO et al., 2018). Quanto ao nimero de sessdes € a
duracdo delas ndo h4 um minimo recomendado ou o ideal para desencadear os efeitos ou
prolongé-los, apenas que o efeito analgésico é cumulativo (NGERNYAM et al., 2012). A regido
alvo também modula os efeitos desencadeados, ao aplicar a corrente anddica no M1 acarreta
diminuicdo da hiperatividade dos nucleos talamicos e tronco encefalico e induz a ativacdo da
via descendente inibitdria da dor. J4 sobre o CPFDL, pode haver beneficios no humor, cognigéo
e mecanismos subjacentes ao funcionamento emocional (DIXON et al., 2017; PAGANO et al.,
2012). As tarefas realizadas durante a estimulacdo (LI et al.,, 2015) e os tratamentos
concomitantes, como os medicamentos em uso (BRUNONI et al., 2013), também afetam a
eficacia da ETCC.

Quanto ao segundo aspecto, a neuroanatomia, a organizacao funcional dos circuitos
corticais, idade, tipo e extenséo da lesdo, diagndstico da doenca, presenca de comorbidades e
estilo de vida, bem como o tempo e gravidade da condicdo dolorosa, desde pacientes que sdo
submetidos ao primeiro tratamento no estudo aqueles que séo refratarios, impactam os efeitos
da ETCC, promovendo variabilidade na resposta (LI et al., 2015; PINTO et al., 2018). Esse
ultimo moderador, relacionado a cronicidade, foi significativa influéncia nos nossos resultados.
Nas analises realizadas na revisdo de Mehta et al. (2015), os estudos que incluiram individuos
com duracdo de DN menor que 5 anos demonstraram maior probabilidade de relatar reducéo
na dor em comparagdo com estudos que incluiram pacientes com duracdo superior a 5 anos,
corroborando com nossos achados. No delineamento metodoldgico, o efeito placebo deve ser
considerado. O desenho de estudo deve ser considerado, ja que verificamos menor tamanho de
efeito nos estudos cruzados, pois os dados podem ser mais suscetiveis a confusdo por
aprendizado ou efeitos de ordem (L1 et al., 2015). O cegamento dos pacientes e avaliadores é
parte importante do rigor cientifico, assim como a randomizacdo. A néo descri¢do desse fator
culminou em menor eficécia, considerando que esse aspecto € o Unico meio de controlar as
variaveis entre os grupos de comparacdo (ABEL; KOCH, 1999). Isso aumenta a validade do

estudo, pois qualquer diferenca nos obtida nos resultados deve ser atribuida a intervencéo.
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Para fortalecer o uso da ETCC na pratica clinica e alcancar efeitos clinicos
significativos na reducdo da dor, a condugdo dos estudos futuros devem avancar no
entendimento dos mecanismos analgésicos, compreender a relacdo entre os efeitos
neurofisioldgicos e os resultados terapéuticos, identificar fatores clinicos e ndo clinicos que
afetam a resposta e personalizar os principais parametros para condi¢fes especificas de dor e
subgrupos de pacientes. Passos importantes devem ser tomados para otimizar a aplicacdo da
técnica, como considerar o uso de ferramentas neurofisioldgicas e de neuroimagem para
auxiliar na afericdo mais objetiva da eficacia e auxiliar na identificacdo de biomarcadores dessa
resposta, uso de modelagem computacional baseado em fatores derivados de neuroimagem
individual para maximizar a densidade de corrente, fortalecer o nivel de evidéncia para ETCC
de alta definicdo. Os experimentos futuros devem, portanto, atentar-se as provaveis variaveis
intervenientes, garantindo uma maior robustez, ao realizarem ensaios multicéntricos, com
amostras maiores e mais homogéneas, com acompanhamento em longo prazo, aferindo outros
aspectos relevantes, além do nivel de dor (ZORTEA et al., 2019; KNOTKOVA et al., 2021,
PINTO et al., 2019; PACHECO-BARRIOS et al., 2020).

Como limitacGes deste estudo, elencamos o baixo numero de estudos incluidos e com
amostras pequenas, restringindo a generalizacdo do impacto do tratamento, bem como a
precisdo dos achados, e alguns vieses no delineamento, 0 que garante inconsisténcia aos
resultados e dificuldade em extrapolar os achados para a pratica clinica. Ainda, com dados
faltantes relativos aos fatores que poderiam ajudar numa melhor identificacdo de preditores para
o desfecho avaliado e elucidar melhor os resultados contrastantes. Por Gltimo, as analises de
meta regressdo foram realizadas no nivel do estudo e o tamanho do efeito da intervencéo, o que
pode ndo refletir uma real associacdo entre o alivio da dor, varidveis do paciente e do tratamento
em nivel do individuo.

Com essa abordagem de pesquisa buscamos identificar aqueles individuos com maior
probabilidade de resposta a terapia, ao conhecermos os fatores que influenciam a eficacia da
ETCC nessa condicdo. Dessa forma, evita que muitos pacientes sejam submetidos a terapias
gue ndo apresentardo resultados satisfatorios, economizando tempo e custos. Nossos achados
proporcionam grande contribuigdo para os clinicos que lidam com esses pacientes, ao orientar
0 uso dessa intervencdo, atentando-se aos potenciais fatores que possam interferir nos efeitos
dessa ferramenta. Sendo assim, recomendamos 0 uso dessa ferramenta na pratica clinica,
considerando a variabilidade de resposta dos individuos em virtude de todos os aspectos
discutidos acerca da eficacia da técnica e direcionar um protocolo mais eficiente afim de uma

estimulagdo mais direcionada, levando em conta o perfil da dor do individuo quanto ao tempo
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e caracteristicas clinicas da condicdo etiologica, bem como a aplicacdo com definicao cuidadosa
dos parametros da intervencao, desde a intensidade da corrente, tempo e frequéncia de aplicagéo
e area alvo, bem como aliar com outras terapias disponiveis afim de maximizar sua eficacia.
Esta revisdo, portanto, € uma investigacdo abrangente acerca da eficacia da ETCC na
dor neuropética, ao investigar as fontes de heterogeneidade clinica, a partir da selecao cuidadosa
de moderadores, interpretacdo cautelosa dos achados e rigor no delineamento metodoldgico.
Nossas descobertas expandem e complementam o0s resultados de estudos anteriores e

direcionam a conducao de novos estudos clinico futuramente.
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5 CONCLUSOES

Podemos concluir que a ETCC ativa comparada a técnica simulada apresenta efeitos
positivos sobre a percepcdo dolorosa, mas ndo melhora o nivel de incapacidade. A
heterogeneidade apresentada entre os estudos € moderada, e caracteristicas relacionadas a
metodologia do estudo, como a descri¢cdo da randomizacéo e o desenho do estudo, além do fator
individual relacionado ao tempo da dor e o alvo de estimulacao relacionado ao protocolo da
intervencdo, sdo moderadores importantes que podem explicar em parte essa variabilidade
encontrada entre os resultados do presente estudo para o desfecho da dor. Os achados foram
baseados em baixa qualidade de evidéncia e mais estudos sdo necessarios para fortalecer a
evidéncia.

H& um notével avango nas pesquisas envolvendo a ETCC na modulacdo da dor
cronica, com ensaios clinicos cada vez mais robustos e com maior rigor metodologico. Apesar
das diretrizes mais recentes apoiarem e recomendarem o uso da ETCC na dor neuropaética, 0s
estudos sdo diversos e distintos, acarretando aos resultados grande heterogeneidade,
dificultando a avaliagdo dos reais beneficios da ETCC. Nesse sentido, nosso estudo avanga na
compreensdo dessa eficacia, ao avaliar a influéncia de algumas varidveis relacionadas a
conducdo metodologica do estudo, as caracteristicas individuais da amostra e parametros do
protocolo de intervencao.

As indicacdes da ETCC para dor cronica se beneficiam desse tipo de estudo, pois a
variabilidade na resposta ao tratamento é comum nesse tipo de intervencdo. E necessario
conhecer esses fatores, alguns controlaveis, outros nao, a fim de compreender como afetam a
resposta a corrente elétrica, e até que ponto precisam ser consideradas no planejamento e
desenvolvimento dos estudos. Assim, conseguiremos personalizar a aplicacdo dessa
ferramenta, selecionando melhor os pacientes, e promovendo uma resposta mais assertiva,

ampliando seu uso e eficacia e avancando no entendimento dos seus mecanismos de acao.
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6 PRODUTOS E ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O PERIODO DO
MESTRADO E IMPACTO SOCIAL E INOVACAO E TECNOLOGIA DA PESQUISA

O presente estudo propds uma abordagem de pesquisa que avanga na compreensao da
eficacia da ETCC na dor neuropética cronica, ao avaliar a influéncia de algumas varidveis
relacionadas a condugdo metodoldgica do estudo, as caracteristicas individuais da amostra e
parametros do protocolo de intervencdo. Dessa forma, é possivel compreender melhor a
variabilidade que ha& na resposta a essa terapia, possibilitando melhor orientacdo dos
pesquisadores na conducdo de estudos futuros afim de consolidar essa eficacia e assim ampliar
0 uso dessa ferramenta na prética clinica. Sendo assim, nossos achados proporcionam
consideravel contribuicdo na personalizacdo dessa terapia no intuito de promover uma resposta
mais assertiva, ao atentarmos para potenciais fatores que possam interferir nos efeitos dessa
ferramenta. Esta revisdo, portanto, é uma investigacdo abrangente acerca da eficacia da ETCC
na dor neuropatica, ao investigar as fontes de heterogeneidade, a partir da selecdo cuidadosa de
moderadores, interpretacdo cautelosa dos achados e rigor no delineamento metodoldgico.

Durante os anos cursados no mestrado participei e colaborei em diferentes areas
envolvidas na pesquisa e na docéncia. Participei do Laboratério de estudos em neurociéncias e
envelhecimento (LABEN), tendo discussdes semanais sobre artigos relevantes na &rea e
importantes para conducdo dos estudos. Colaborei com a producdo de alguns artigos
publicados: Beta-endorphin as a biomarker in the treatment of chronic pain with non-invasive
brain stimulation: A systematic scoping review (DOI: 10.2147/JPR.S301447), Effects of rTMS
and tDCS on neuropathic pain after brachial plexus injury: a randomized placebo-controlled
pilot study (DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-022-05254-3). Outros submetidos para
publicacdo (Predicting response to tDCS treatment for Alzheimer's Disease using EEG
classification - A Machine Learning Approach; Effects of Transcranial Direct Current
Stimulation Treatment for Neuropathic Pain: A Meta-Analysis and Meta-Regression of
Randomized Controlled Trials).

Um capitulo de livro publicado: Estimulacdo transcraniana por corrente continua de
alta definicdo na dor neuropética apds lesdo do plexo braquial: relato de caso (Estudos
Avancados em Fisioterapia - VirtualBooks Editora). Alguns capitulos de livro desenvolvidos,
ainda nédo publicados: Tratamento fisioterapéutico na escoliose; Efeitos do exercicio fisico na
capacidade cardiorrespiratéria de individuos apds Acidente Vascular Cerebral cronico: Uma
revisdo integrativa; Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua: AplicacGes clinicas e

inovacoes).


https://doi.org/10.1038/s41598-022-05254-3
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Apresentacdo de trabalhos em eventos com publicacdo em anais de periddico cientifico
(Il Simposio de Neuromodulagdo N&o Invasiva: Neuroestimulagdo e Terapia Espelho em
pacientes dom dor neuropatica apds Traumatismo Do Plexo Braquial, com mencéo honrosa).
Palestra no evento promovido pelo Laben Inovacdo e salde: biomarcadores, predicdo de
resposta e neuroestimulagdo. Ministrante no 12° Cursos e Conferéncias em Neurociéncias
(PPGNeC/UFPB), no minicurso intitulado: HD-tDCS: Teoria e pratica. No mesmo evento
submeti 2 resumos: Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua de alta definicdo no
tratamento da Dor Neuropatica por Traumatismo Do Plexo Braquial: Um estudo de caso;
Anélise comparativa do eletroencefalograma apds a lesdo traumatica do plexo braquial: relato
de casos), apresentados no evento por colaboradoras do grupo de pesquisa.

Assim como experenciei a area da docéncia, ao lecionar na disciplina de cinesioterapia
I1, vivenciando o processo de ensino-aprendizagem, tendo a oportunidade de colaborar desde o
planejamento das atividades que foram desempenhadas no semestre, organizando o
cronograma, selecionando materiais de estudo, ministrando as aulas, tedricas e préticas,
elaborando as atividades para os alunos, bem como avaliando o desempenho deles.
Coorientacdo do trabalho de conclusdo de curso de curso da aluna Lais Targino dos Santos
intitulado: Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua na dor cronica: Uma revisdo de
literatura. Colaboradora do Projeto de Extensdo Data Science aplicado ao cuidado
Fisioterapéutico (PROBEX-2021), coordenado pela Professora Suellen Andrade e professor
José Mauricio do CEAR.

O mestrado no PPGFIS-UFPB permitird aplicar os conhecimentos e habilidades
adquiridas no meio académico desenvolvendo uma atuacdo pratica mais eficaz, critica e
reflexiva, levando evidéncias de alta qualidade, de acordo com as necessidades dos pacientes,
facilitando assim, o processo da tomada de decisdo. Ainda, acarretard numa maior qualificacdo
profissional e melhores oportunidades na carreira, assim como vantagens na disputa por vagas

em concursos e processos seletivos futuros.
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