N

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

VICTOR GOMIDE CARVALHO

AVALIACAO DA VARIACAO DA EXCITABILIDADE CORTICAL APOS
NEUROESTIMULACAO TRANSCRANIANA NAO INVASIVA POR CORRENTE
CONTINUA EM PACIENTES COM LESAO MEDULAR E DOR NEUROPATICA CRONICA

Brasilia
2019



VICTOR GOMIDE CARVALHO

AVALIACAO DA VARIACAO DA EXCITABILIDADE CORTICAL APOS
NEUROESTIMULACAO TRANSCRANIANA NAO INVASIVA POR CORRENTE
CONTINUA EM PACIENTES COM LESAO MEDULAR E DOR NEUROPATICA CRONICA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias
Médicas da Universidade de Brasilia, como

requisito parcial para obtencéo do titulo de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. Raphael Boechat-Barros

Brasilia
2019



Ficha catalografica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

GC331a

Gomide Carvalho, Victor
Avaliacgdo da excitabilidade cortical apés neuroestimulagag
transcraniana naoc invasiva por corrente continua em
pacientes com lesdo medular e dor neuropdtica crénica /
Victor Gomide Carvalho; orientador Raphael Boechat-Barros.
- Brasilia, 2019.
96 p.

Dissertacdo (Mestrado - Mestrado em Ciéncias Médicas) --
Universidade de Brasilia, 2019.

1. Lesdo medular. 2. Dor neuropdtica. 3. Neuroestimulagao
transcraniana. 4. Excitabilidade cortical. I. Boechat
Barros, Raphael, orient. II. Titulo.




VICTOR GOMIDE CARVALHO

AVALIAGCAO DA VARIACAO EXCITABILIDADE CORTICAL APOS
NEUROESTIMULACAO TRANSCRANIANA NAO INVASIVA POR CORRENTE
CONTINUA EM PACIENTES COM LESAO MEDULAR E DOR NEUROPATICA CRONICA

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para a obtencéo do titulo de Mestre em
Ciéncias Médicas pelo Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias Médicas da
Universidade de Brasilia.

Aprovada em 11 de dezembro de 2019

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Raphael Boechat-Barros
Universidade de Brasilia

Presidente

Prof. Dr. Joaquim Brasil-Neto
Centro Universitario Unieuro
Faculdade de Medicina Unieuro

Membro Titular

Prof. Dr. Rivadavio Fernandes Batista de Amorim
Universidade de Brasilia

Membro Titular



S6 h& um canto do universo em que se pode estar certo de poder
melhorar, e esse lugar € em vocé mesmo.

Aldous Huxley



AGRADECIMENTOS

E dificil encontrar os motivos verdadeiros que me moveram a iniciar e a concluir essa
caminhada. Talvez seja o afeto maternal oferecido pela cidade de Brasilia ou a vontade de
resgatar o ainda pujante espirito de descoberta ao caminhar pelos gramados e prédios, quica
monumentos, da Universidade de Brasilia. Foi na Universidade de Brasilia, nos recantos da
Biblioteca Central, que fui tomado pela vontade de viver a universidade enquanto percorria a
cidade de um lado ao outro para estudar.

Eu, filho de Brasilia, contudo, fui buscar em outros ares o florescimento da vida adulta
universitaria. A graduacao e a residéncia médica concluidas na Universidade Federal do Parana,
apesar de me oferecerem a visdo de mundo, a técnica, as noites mal-dormidas, os pacientes
queridos e os amigos curitibanos eternos, ndo foram suficientes para aplacar a sensacao de divida
com a Universidade de Brasilia e a vontade de percorrer os mesmos amplos espacos por onde
andaram Darcy Ribeiro, Anisio Teixeira, Vladimir Carvalho, Athos Bulcdo, dentre tantos outros.
Talvez também deva agradecer a perfeita sintonia entre o céu do cerrado e a arquitetura da
Universidade, uma bela juncdo entre adjetivos aparentemente opostos: livre, amplo, agudo e
profundo.

Um outro tanto da forca motriz devo-o ao meu querido pai. Como uma espécie de ima, fui
levado a seguir seu o impeto inquiridor e um tanto de sua trajetéria académica como exemplos.

Entre tantos outros motivos, modelos e pessoas, gostaria de estender meu apreco e
agradecimento aqueles que, de diferentes formas, contribuiram para esta jornada:

A Bruna, minha companheira perfeita, por estar ao meu lado e me mostrar os acertos e
erros, clarezas e confusdes que tanto fazem parte de tudo que faco.

Aos pequenos Francisco e Jodo, meus filhos, meus amores, por serem eximios espelhos
do meu mundo interno.

Ao Lama Padma Samten, querido mestre, pela energia incansavel em mostrar a liberdade
gue nasce da faléncia das certezas.

Ao professor Raphael Boechat-Barros, por acolher o projeto de pesquisa e oferecer uma
janela para a pos-graduacao.

Ao querido amigo, Rodrigo Lanna, que, ndo bastando conjugar tdo bem ciéncia, clinica e
humanidade, ofereceu preciosas orientacdes para esta jornada.

A amiga Mariana Vieira da Fonseca, agora doutora, que pacientemente ofereceu acolhida
para davidas metodoldgicas e estatisticas, uma grande luz num emaranhado de nimeros e dados.

Ao Enio Alberto Comerlato e a Denise Lima Medeiros de Melo, por acolherem e apoiarem
a execucao deste projeto mesmo eu sendo um forasteiro.

Aos colegas do Hospital Sarah Lago Norte, em especial & Lucimar de Paula, cujas
confianca e admiracéo atravessaram este projeto.

A minha querida m&e, um coragio seguro.



RESUMO

GOMIDE CARVALHO, Victor. Avaliacdo da variagdo da excitabilidade cortical pés neuro
estimulacdo transcraniana nao invasiva por corrente continua em pacientes com lesao
medular e dor neuropatica crénica. Brasilia, 2019. 96 folhas. Dissertacdo — Faculdade de
Medicina, Universidade de Brasilia.

Introducédo: O aumento da excitabilidade do cortex motor (ECM) por meio da neuromodulacdo tem
sido apontado como uma estratégia ndo farmacologica para o tratamento da dor neuropatica. A
ECM pode estar comprometida na dor neuropatica cronica relacionada a lesdo medular (DNPLM),
prejudicando o tratamento e a qualidade de vida destes individuos. Poucos estudos abordaram o
comportamento da ECM nesta populacdo. Objetivos: O objetivo do presente estudo foi o de
investigar o comportamento da ECM a da intensidade da dor em individuos com DNPLM crénicos
submetidos a estimulagdo transcraniana n&o invasiva por corrente continua (ETCC). Métodos:
Este foi um ensaio clinico ndo controlado e nédo randomizado, os individuos participantes foram
sequencialmente convidados a participar do experimento conforme critérios de inclusdo e exclusao
e 0 numero de participantes foi limitado pelo periodo de inclusdo no protocolo experimental de
setembro de 2018 a marco de 2019. A estimulacado transcraniana anodal por corrente continua foi
aplicada no cértex motor primario (M1) a 2mA por 20 minutos por cinco dias consecutivos. M1 foi
usado para avaliar a variabilidade temporal dos potenciais evocados motores (PEM) antes e apds
a estimulacdo no mesmo dia (intra-dia) e ao longo dos dias (inter-dias). As medidas também foram
avaliadas individualmente. As afericdes temporais ocorrem no pré-estimulo e em um minuto, cinco
minutos e a cada cinco minutos até 30 minutos apos o estimulo. A variagdo na intensidade de dor
também foi avaliada utilizando-se a escala visual analégica de dor (EVA) no repouso, no primeiro e
trigésimo minuto apés a ETCC. Os testes de Friedman e post hoc Wilcoxon foram utilizados para
avaliar as diferencas entre as medidas. Resultados: Onze individuos participaram do estudo. As
diferencas no PEM foram observadas apenas no terceiro dia (p = 0,02) e quinto (p = 0,06) (intra-
dia) e nos tempos 25MIN (p = 0,025) e 30MIN (p = 0,002) (inter-dias), distribuidos aleatoriamente
nos dias 1, 3 e 4 e nos dias 3, 4 e 5, respectivamente. Medidas incrementais do PEM foram
parcialmente sustentadas apenas em trés participantes. N&o houve variacdo significativa da dor.
Conclusédo: A ECM néo foi suficientemente alterada pelo ETCC e nenhuma redugéo clinicamente
relevante na intensidade do DNPLM foi observada. Fatores chave como duragdo da dor e da leséo,
uso crbnico de medicamentos e neuroplasticidade mal adaptativa subjacente podem ter
influenciado a responsividade a estimulacéo cerebral nessa populacéo.

Palavras-chave: Potencial evocado motor. Lesdo medular. Dor neuropética. Estimulacéo
transcraniana por corrente continua.



ABSTRACT

Evaluation of cortical excitability after transcranial direct current stimulation in spinal cord
injury and chronic neuropathic pain individuals.

Introduction: Increasing motor cortex excitability (MCE) through neuromodulation is a non-
pharmacological strategy for the treatment of neuropathic pain. The MCE may be undermined in
chronic neuropathic pain related to spinal cord injury (SCINP), impairing treatment and quality of life
improvement. Few studies have addressed MCE in this subset of individuals. Objectives: The
present study evaluated MCE and pain intensity behavior in individuals with chronic SCINP
submitted to electrical non-invasive neuromodulation. Methods: This was an uncontrolled and
nonrandomized clinical trial, subjects were sequentially invited to participate in the experiment
according to inclusion and exclusion criteria and the number of participants was limited by the
period of inclusion in the experimental protocol from September 2018 to March 2019. Anodal
transcranial direct current stimulation (ETCC) was delivered to the primary motor cortex (M1) at
2mA for 20 minutes for five consecutive days. M1 was used to evaluate the temporal variability of
motor evoked potentials (MEP) before and after stimulation in within-day and between-days
frameworks. The time-point measurements were set as pre-stimulus, one minute, five minutes, and
every five minutes until 30 minutes post-stimulus. Pain intensity was evaluated at rest (before
stimulus) and at 1 minute and 30 minutes post-stimulus with a visual analogic scale (VAS).
Friedman and post hoc Wilcoxon tests were used to evaluate differences between measures.
Results: Eleven participants were enrolled. Differences in MEP were seen only on day three (p =
0.02) and five (p = 0.06) (within-day framework) and at 25MIN (p = 0.025) and 30MIN (p = 0.002)
(between-days), randomly distributed on days 1, 3 and 4 and days 3, 4 and 5, respectively.
Incremental measures of MEP were partially sustained only in three participants. Conclusion: No
significant differences in pain intensity were observed. MCE wasn’t sufficiently enhanced by ETCC
and no clinically relevant reduction in SCINP intensity was reported. Key factors such as pain and
injury duration, chronic medication use and underlying maladaptive neuroplasticity may influence
responsiveness to brain stimulation within this population.

Keywords: Motor evoked potential. Spinal cord injury. Neuropathic pain. Transcranial direct current
stimulation.
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1. INTRODUCAO

A dor neuropatica crénica € uma condicdo prevalente nos portadores de lesdo medular
(NICHOLSON, 2004), sendo sua prevaléncia estimada em cerca de 40 a 50% dos casos
(FINNERUP, 2013) dos quais apenas 40% obtém melhora significativa do quadro algico com uso
de terapia medicamentosa adequada (DWORKIN et al., 2007).

Acredita-se que, nestes casos, um dos fatores que influenciam na refratariedade ao
tratamento farmacoldgico seja a perda dos mecanismos de inibicdo centrais da dor (PASERO,
2004). A neuroplasticidade mal-adaptativa, que afeta regides subcorticais como o talamo, tronco
cerebral e a medula, pode ser evidenciada dias ou anos apds a lesdo medular (KUMRU et al.,
2010; PARKER et al.,, 2016), havendo uma correlacdo significativa entre a intensidade da
reorganizacgdo cortical e a intensidade da dor neuropatica (WRIGLEY et al., 2009). Do ponto de
vista neurofisiologico, a dor neuropatica parece estar relacionada a perda do ténus inibitério ligada
ao acido gama-aminobutirico (GABA) ao nivel da medula espinhal associada a um mesmo padrao
de desinibicdo cortical ao nivel do Cértex Cingulado Anterior e Talamo (COSTIGAN; SCHOLZ;
WOOLF, 2009), sendo ambas areas com conectividade funcional com o cortex motor (PEYRON et
al., 2007). Em metanalise recente, em que se comparou medidas de facilitacdo e inibicao
intracortical em diferentes tipos de dor, reforca-se a ideia de que uma disfuncao do efeito inibitério
cortical mediado pelo GABA é considerada um dos mecanismos-chave na fisiopatologia da dor
cronica, especialmente da dor neuropatica (PARKER et al., 2016).

Dessa forma, as terapias de neuromodulacdo poderiam aumentar a atividade inibitéria
descendente (LEFAUCHEUR et al., 2006; NGERNYAM et al., 2015) ou ainda modular areas de
controle afetivo e cognitivo da dor (YOON et al., 2014). Em individuos saudaveis, por exemplo, a
estimulagdo transcraniana anodal por corrente continua direta (ETCC) prolongada mostrou efeitos
duradouros na alterac@o da excitabilidade cortical aferida pela variagdo do Potencial Evocado
Motor (PEM) (NITSCHE; PAULUS, 2001), sendo que o aumento da excitabilidade do cértex motor,
por meio da estimulacdo transcraniana, € descrito como uma ferramenta capaz de alterar a
percepcao da dor por atuar indiretamente em areas de modulag&o da dor como o talamo e nucleos
subtalamicos (NITSCHE; PAULUS, 2000; PEYRON et al., 2007). A modulacédo de redes neuronais
relacionadas a dor poderia, dessa forma, diminuir a hiperatividade compensatéria dolorosa
secundaria a lesdo do sistema somatosensorial (ANDRADE et al., 2013).

A duracéo dos efeitos modulatérios ndo parece ser prolongado. Os estudos que utilizaram
0 ETCC para tratamento da dor neuropatica no paciente com lesdo medular mostram que ha uma
janela terapéutica bastante estreita, uma vez que o tempo de lesdo tem se correlacionado
inversamente com o efeito terapéutico (FREGNI et al., 2006) e o mecanismo de acdo ser mais
efetivo, possivelmente, quando houver sinais de mal funcionamento do sistema inibitorio
descendente da dor e surgimento neuroplasticidade mal-adaptativa (ANDRADE et al., 2013).

O tratamento da dor neuropdtica crbnica no paciente com lesdo medular pode ser

responsavel por grande parte da dificuldade no seu manejo e seguimento longitudinal. E possivel
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gue as incertezas tanto na utilizacdo de medicacdes de uso crdnico, devido a efeitos colaterais
significativos, quanto na eficacia das intervencdes de reabilitacdo voltadas para o tratamento da
dor estejam ancoradas em fatores relacionados a cronificacdo e adaptacdo neuroldgicas
disfuncionais. A neuromodulagéo nao invasiva por estimulacdo transcraniana por corrente continua
direta (ETCC), portanto, poderia ser uma ferramenta terapéutica adjuvante importante no
tratamento da dor neuropatica crbnica nos pacientes com lesdo medular nos casos em que a
excitabilidade cortical fosse suscetivel a tal modulacéo, por ser uma ferramenta terapéutica barata,
de facil utilizacdo, sem efeitos colaterais importantes e por nao interferir no tratamento habitual dos

pacientes.

2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi investigar o comportamento da excitabilidade cortical, aferido
pela variagdo da amplitude pico-a-pico do potencial evocado motor induzido por estimulacdo
magnética transcraniana (EMT), em pacientes com dor neuropatica relacionada a lesdao medular

(DNPLM) crénica submetidos a ETCC como tratamento adjuvante para dor neuropatica.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar o comportamento da excitabilidade cortical ao longo de cada dia do
experimento (efeito intra-dia);

e Caracterizar o comportamento cumulativo da excitabilidade cortical ao longo de 5
dias do experimento (efeito inter-dias);

e Avaliar a variacdo da intensidade da dor ao longo e imediatamente depois de 5
dias do experimento.

2.3 Hipoteses

Hipotetizamos, portanto, que a excitabilidade cortical nos individuos com DNPLM, aferida
pela variacdo da amplitude dos potenciais evocados motores € inalterada pela estimulagdo com o
ETCC (hip6tese nula), sendo a hipo6tese alternativa que esta variacdo da amplitude é alterada pela
estimulagdo. Consideramos também como hipétese nula de que a intensidade da dor ndo é
alterada pela ETCC.

16



3. REVISAO DE LITERATURA

3. 1 Lesdo medular

3.1.1 Epidemiologia

A lesdo medular é considerada uma das grandes sindromes de incapacidade,
potencialmente irreversivel, com significativo impacto fisiologico, psicolégico e de qualidade de
vida, exigindo um esforco longo na reabilitacdo e adaptacao a nova condicdo (ACKERY; TATOR,;
KRASSIOUKQV, 2004). Os déficits neurolégicos decorrentes da lesdo, especialmente os motores
e sensitivos, condicionam perdas funcionais variaveis no que se refere a realizacao de atividades
de vida diaria (marcha, autocuidado, higiene pessoal, mudancas posturais, transferéncias, etc),
além de afetar a capacidade para o trabalho e o convivio social. A lesdo pode ocorrer por
surgimento de tumores, lesdes vasculares, doencas autoimunes ou compressdes por estruturas
paraespinhais (ex: herniacéo discal), consideradas nestes casos como lesdes ndo-traumaticas, ou
ainda por eventos externos como acidentes automobilisticos, quedas, pratica desportiva e
agressodes, nestes casos consideradas lesdes traumaticas (DEVIVO, 2012).

A disfuncdo neurolégica pode ser temporaria ou permanente, completa ou incompleta,
resultado de variados déficits sensitivos, motores, autonémicos e esfincterianos (MEHRHOLZ;
KUGLER; POHL, 2012). De acordo com o nivel de lesdo apresentado, existe um potencial de
reabilitacdo que permite que o individuo alcance determinada funcionalidade seja na pratica de

atividades fisicas, na capacidade laboral e/ou na reinsercdo social (TAKAMI et al., 2012).

Apesar de ndo haver dados de boa qualidade descritos no Brasil, estima-se a ocorréncia de
10.000 novos casos de lesdo medular por ano no pais (CAMPOS et al., 2008). Conforme
metodologia empregada para investigacdo, a incidéncia média mundial varia de 11,5 a 57,8 ou de
15 a 50 casos por milhdo de pessoa-ano, (ACKERY; TATOR; KRASSIOUKOV, 2004; DEVIVO,
2012; SINGH et al., 2014), sendo a populagdo masculina mais acometida do que a feminina, com
uma proporcéo de 2:1 a 4:1, varidvel conforme as condi¢des socioculturais de diferentes paises
(DEVIVO, 2012; LENEHAN et al., 2012).

A prevaléncia da lesdo medular traumatica é bastante diversa, dependendo do pais avaliado e
da metodologia utilizada para estima-la. Em revisdo sistematica recente conduzida por Singh e
colaboradores, a prevaléncia estimada nos Estados Unidos foi a maior dentre os paises avaliados
(721 casos por milhdo de pessoas), com a menor prevaléncia na regido dos Alpes Franceses (250
casos por milhdo de pessoas), por exemplo (SINGH et al., 2014). Nesta mesma revisdo, a idade
média dos pacientes com lesdo medular variou entre 15 a 30 anos, sendo as principais causas de
lesbes aquelas relacionadas a violéncia, especialmente em paises em desenvolvimento, mas
também ligadas acidentes automobilisticos e atividades esportivas (SINGH et al., 2014). Os paises

em desenvolvimento, comparados aos paises desenvolvidos, apresentam proporcdes
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significativamente maiores de lesdes traumaticas (causas externas) em comparacao as lesdes nao
traumaticas (ACKERY; TATOR; KRASSIOUKQV, 2004; SINGH et al., 2014).

No Brasil, os dados com relacdo a prevaléncia e incidéncia sdo bastante difusos e pouco
consistentes. Um estudo transversal realizado em 1988 avaliou a prevaléncia de pacientes
internados por lesdes espinhais em 36 hospitais do pais. Estimou-se uma prevaléncia de 12,6%
internados devido a qualquer lesdo espinhal, sendo destes 8,6% com lesdo medular associada ao
trauma, 1,6% com lesdo medular ndo trauméticas e 2,4% com lesfes espinhais sem envolvimento
medular (sem déficit neurolégico) (CAMPOS DA PAZ et al.,, 1992). Em 2001, um novo estudo
transversal utilizando dados do Sistema Nacional de Informacdes e Dados do Ministério da Saulde
(DATASUS) obtidos a partir de registros de internacdo de hospitais de diferentes complexidades

por todo o pais, estimou a incidéncia de 71 casos/milhdo de pessoas-ano (MASINI, 2001).

Em um estudo retrospectivo, Leneham e colaboradores viram que quase metade das lesdes
traumaticas sao cervicais, cerca de um quarto sao toracicas e um quarto lombares (LENEHAN et
al., 2012). Com relacdo as lesfes nao traumaticas, poucos estudos foram direcionados a uma
avaliagao epidemioldgica das causas e do perfil sociodemografico destes pacientes. Atribui-se a
este fato uma falta de registros adequados, tanto de classificacdo das lesGes quanto da definicdo
mais precisa de quais seriam as etiologias a serem consideradas ndo traumaticas. Contudo, em
uma série retrospectiva de casos realizada em um servico especializado em lesdo medular na
Australia entre 1995 e 1997, observou-se uma tendéncia de pacientes com lesdo ndo traumatica
terem idade avancada, lesdes mais incompletas e menos complicacdes clinicas durante a fase de
reabilitacdo (NEW; RAWICKI; BAILEY, 2002). Estima-se, também, que estes individuos sejam
predominantemente homens, apesar de uma proporcdo maior de mulheres acometidas
comparativamente a lesfes traumaticas, e apresentem lesbes de nivel cervical em menor
frequéncia (DEVIVO, 2012).

Considerando as lesdes trauméticas, a mortalidade no primeiro ano apés a lesao chega a 13%,
sendo os fatores de risco mais fortemente envolvidos na mortalidade apés a lesdo medular aguda
a idade, extensdo da lesdo e o nivel neurolégico acometido, ou seja, quanto mais idoso, mais
completa e mais alta é a lesdo, maior a mortalidade (SEKHON; FEHLINGS, 2001). Ainda que se
observe uma tendéncia de reducdo nas chances de morte ao longo das Ultimas décadas, a
expectativa de vida de um individuo com lesdo medular ainda é menor do que a da populagéo
geral (DEVIVO, 2012).

Apesar da prevaléncia situar-se na faixa economicamente ativa da populacdo, identifica-se
uma tendéncia no aumento da média de idade da populagéo atingida por lesGes traumaticas,
refletindo uma tendéncia de envelhecimento geral da populacdo, bem como uma melhora e/ou
maior seguranca dos sistemas de transporte em paises desenvolvidos, ainda sem contrapartida
significativa por parte dos paises em desenvolvimento (ACKERY; TATOR; KRASSIOUKOV, 2004;
WITIW; FEHLINGS, 2015).

A lesdo medular, adicionalmente as repercussdes fisicas e funcionais, pode, portanto,

promover uma reducdo na forca de trabalho, gerar repercussbes econdmicas aos pacientes e
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familiares e ainda afetar a expectativa de vida dos individuos acometidos (ACKERY; TATOR;
KRASSIOUKOV, 2004; CAMPOS et al., 2008).

3.1.2 Fisiopatologia da lesdo medular

A medula espinhal possui origem embrionaria no tubo neural. E considerada como sendo
uma extensdo do tronco cerebral, com seu limite proximal no bulbo e o limite distal na primeira ou
segunda vértebra lombar. A medula possui dois componente principais: a substancia cinzenta (H
medular), onde estdo os neurdnios motores inferiores e neurdnios de interconexao, fica em posicédo
central na medula e a substancia branca, contendo células da glia e fibras nervosas
predominantemente mielinicas, dispondo-se perifericamente (MACHADO, 2000). Na substancia
branca, estdo concentrados os tratos e fasciculos espinhais ascendentes ou descendentes,
permitindo o transito de informacdo sensitivo e motora (aferente e eferente) entre a medula e o
cérebro. A medular também alberga vias reflexas (reflexo medular) e vias autondémicas,
principalmente em suas por¢fes cervical e sacral (sistema nervoso parassimpatico) (MACHADO,
2000).

A lesdo medular (LM), independente das diversas etiologias do dano espinhal,
habitualmente é considerada um processo de duas etapas que envolvem mecanismos primarios e
secundarios de lesdo (SEKHON; FEHLINGS, 2001).

O mecanismo primario esta relacionado a injaria mecanica inicial com a deformacéo da
medula e transformacéo de energia, seguido de uma cascata de eventos bioquimicos e celulares
gue sdo iniciados na etapa primaria e se perpetuam com o tempo, causando dano e morte celular,
ou seja, a etapa secundaria (HACHEM; AHUJA; FEHLINGS, 2017).

A cascata bioquimica intra e extracelular é o fator determinante da etapa secundaria.
Inicialmente ocorre a disruptura vascular com hemorragia aguda, perda da barreira
hematoencefélica e a isquemia persistente da medula. Estes fatores promovem o influxo de
citocinas pré-inflamatérias, peptideos vasoativos e de células inflamatérias periféricas contribuindo
para o crescente edema espinhal e perpetuacdo do estado inflamatério (ULNDREAJ et al., 2016).
A lesé@o neuronal e a falha em controlar o processo inflamatério por parte das células gliais ocorre
devido ao excesso de substancias excitatérias glutamatérgicas, levando a morte celular por
excitotoxicidade. Ao longo de algumas horas até semanas apés o evento inicial, as células seguem
liberando substancias pré-apoptéticas recrutando microglia regionalmente, que por sua vez induz a
sobrecarga de produtos citotéxicos localmente propagando a morte celular (HACHEM; AHUJA;
FEHLINGS, 2017).

Ao final do processo de lesBes primaria e secundaria, é possivel identificar trés
compartimentos teciduais bem organizados no sitio da lesédo: uma zona central ndo neural, na qual
ocorre 0 processo inflamatdrio mais intenso, com maior quantidade de células do estroma como
fibroblastos e progenitores endoteliais e uma quantidade consideravel de matriz extracelular; uma
zona cicatricial periférica, ao redor da zona central, com migracdo de astrocitos, com surgimento
iniciado uma semana a lesdo, concluida apds duas a trés semanas, com a funcdo de isolar o

tecido inflamatério do tecido nervoso ainda preservado, evitando a progressao periférica da lesao;
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e, finalmente, externo a zona cicatricial, ha a ocorréncia de uma &area com tecido nervoso
parcialmente preservado com brotamento sinaptico e intensa reorganizagao de circuitos neurais
(O’SHEA; BURDA; SOFRONIEW, 2017).

A LM e seus compartimentos representam um desafio as estratégias intrinsecas de
regeneracdo e reparo neural. Do ponto de vista funcional, as lesbes completas requerem a
restauracdo da conectividade neural através das zonas centrais ndo neurais, enquanto as lesdes
incompletas se beneficiam das areas de reorganizacdo neural poupadas, porém reativas, que
estdo na periferia da lesdo. Sdo estas areas que permitem a formacdo esponténea de
conectividade neuronal, seja de origem direta supraespinhal, seja por origem indireta propriospinal.
Anatomicamente, as lesdes incompletas podem estar associadas a variados graus de preservacao
motora ou sensitiva, ou podem ser funcionalmente completas, nas situacdes onde as (re)conexdes
neurais estdo presentes, porém insuficientes para restaurar a funcionalidade (O’'SHEA; BURDA,;
SOFRONIEW, 2017).

A apresentacgdo clinica da lesdo medular € um fendmeno sindrémico. A apresentacdo de
espasticidade, hipertonia e hiperreflexia € caracterizada como uma sindrome do neurénio motor
superior (SNMS). Ja a manifestacdo de fraqueza seguida de atrofia, fasciculacées, hipotonia e
hiporreflexia é descrita como uma sindrome do neurénio motor inferior (SNMI). Os neurénios
motores superiores sdo aqueles de localizacdo supraespinhal como os do cortex motor e os
nucleos da formacdo reticular, sendo o dano aos axbnios destes neurfnios que caracterizam a
SMNS. O corpo celular dos neurénios motores inferiores estdo localizados na substancia cinzenta
medular (ou nos nlcleos motores dos pares cranianos), sendo a lesédo direta destes neurdnios
causam a SNMI. A depender do nivel em que ocorreu a leséo, clinicamente o individuo pode
manifestar uma SMNS, SMNI ou combinacédo de ambas (HARKEY et al., 2003).

3.1.3 Avaliacao, classificacéo e prognéstico

A categorizacdo das lesdes medulares obedecem a padronizagdo recomendada pela
International Spinal Cord Injury (SCI) Core Data Set, no qual é recomendada a documentacéo e
classificacdo das lesBes medulares em trauméticas (LMT) e ndo traumdticas. A avaliacdo
neurolégica minima para registro da extensdo do dano neuroldgico sensitivo e motor em cada
hemicorpo é definido pela ASIA (American Spinal Cord Injury Association) Impairment Scale (AIS),
em acordo com a International Standards for Neurological Classification of SCI (ISNCSCI). Esse
tipo de registro tem como objetivo a padronizagdo e universalizacdo da classificacdo da lesdo
neuroldgica, facilitar a comunicacéo entre os profissionais envolvidos no cuidado de pacientes com

lesdo medular e a pesquisa (BURNS et al., 2012).

A descricdo da extensdo da lesdo medular € mais comumente utilizada para as lesGes de
natureza traumética, enquanto que nas lesdes ndo-traumaticas este detalhamento € menos
frequentemente visto, sendo a extensdo da lesd@o, nestes casos, descrita apenas em termos de

completa ou incompleta.
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A avaliagdo neuroldgica proposta pela ISNCSCI é estruturada para possibilitar sua execugao
por diferentes profissionais de sadde, em cenarios de pratica que oferecem poucos recursos para o
exame e em qualquer fase da assisténcia aos pacientes. O exame dos dermatomos (avaliagao
sensitiva) e dos miétomos (avaliagdo motora) constituem o eixo do exame clinico. O exame motor
envolve o teste de forca de musculos-chave em cada extremidade, com graduacdo numa escala
de O (plegia) a 5 (forca normal). A integridade sensitiva é testada com uma agulha e algoddo nos
dermatomos de C2 a S5, onde a sensibilidade dolorosa e tétil, respectivamente, € graduada numa
escala de trés pontos, em que zero € considerado anestesia, 1 hipoestesia e 2 sensibilidade
preservada (BURNS et al., 2012).

Este exame ndo representa a totalidade do exame neuroldgico por ndo incluir obrigatoriamente
elementos como a avaliagdo de reflexos, tbnus muscular, sensibilidade profunda, etc. ainda que
estes possam ser feitos conforme a necessidade do profissional. O exame determina quantos e
quais niveis neurologicos estdo afetados, sendo que é possivel determinar o nivel neurologico -
segmento mais distal em que ha preservacao sensitiva e motora em ambos os hemicorpos; o nivel
sensitivo - segmento mais distal no qual ha preservacao sensitiva (tatil e epicritica) em ambos os
hemicorpos; e o nivel motor - segmento mais distal em que ha preservacdo motora em ambos os
hemicorpos. A extensdo da leséo é definida pela presenca (incompleta) ou auséncia (completa) de
funcdo sensitiva ou motora nos segmentos sacrais abaixo do nivel de lesédo (BURNS et al., 2012;
KIRSHBLUM et al., 2011).

De acordo com o segmento vertebral acometido, as lesdes podem ser classificadas em
paraplegia ou tetraplegia. A tetraplegia se refere ao acometimento sensitivo-motor dos segmentos
cervicais da medula espinhal, j4 a paraplegia esta relacionada a leséo ou disfuncdo dos segmentos
medulares toracicos, lombares e sacrais. Os mesmos termos também s&o utilizados para se referir
as sindromes de cone medular e de cauda equina, contudo ndo para as lesbes do plexo
lombossacro ou lesGes de nervos periféricos que estejam fora do canal medular (BURNS et al.,
2012).

De maneira resumida, a American Spinal Injury Association (ASIA) usa as seguintes

definicbes:

e Paraplegia: comprometimento ou perda da fungdo motora e/ou sensitiva dos
segmentos toracicos, lombares ou sacrais da medula espinhal, secundéria a dano
dos elementos neurais contidos no canal medular. Na paraplegia a fun¢éo dos
membros superiores € preservada, mas, a depender do nivel da lesdo, pode
causar comprometimentos variaveis da fungcdo de membros inferiores, tronco e
orgaos pélvicos. O termo também pode ser utilizado nas lesdes de cone medular e
cauda equina, mas exclui as les6es de plexo lombossacro e nervos periféricos fora
do canal medular;

e Tetraplegia: comprometimento ou perda da fungdo motora e/ou sensitiva dos
segmentos cervicais da medula espinhal, secundaria a dano dos elementos
neurais contidos no canal medular. A tetraplegia leva ao comprometimento da
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funcé@o de membros superiores, inferiores, tronco e 6rgdos pélvicos. Sdo excluidas
as lesdes de plexo braquial ou nervos periféricos fora do canal medular;

e Tetraparesia and paraparesia: 0 uso destes termos € desencorajado, pois descreve
as lesbBes incompletas de maneira imprecisa. A classificacdo proposta pela ASIA
oferece uma descricdo mais precisa da severidade e extensdo da lesdo
neuroldgica.

e Dermatomo: area da pele inervada por axbnios sensoriais dentro de cada
segmento nervoso;

e Midtomo: refere-se a colecdo de fibras musculares inervadas pelos ax6nios
motores dentro de cada segmento nervoso;

e Lesdo incompleta: Presenca de preservagdo parcial da funcdo sensitiva e/ou
motora abaixo do nivel da leséo e incluindo-se os segmentos sacrais terminais S4-
S5 (ou seja, presenga de ‘preservagdo sacral’). A sensibilidade sacral inclui o tato
na juncdo mucosa-cutanea anal e a sensacéo anal profunda. O teste para a funcéo
motora envolve a contracéo voluntaria do esfincter anal externo ao exame de toque
retal;

e Lesdo completa: termo utilizado quando ndo se identifica fungdo motora ou
sensitiva nos segmentos sacrais baixos.

e Nivel neurolégico: é segmento mais caudal da medula espinhal no qual ha
sensibilidade normal e forca contra gravitacional preservada em ambos o0s
hemicorpos, desde que haja preservacéo sensitivo-motora nos segmentos rostrais.
Os segmentos (sensitivo e motores) podem ser diferentes nos dois lados do corpo,
portanto, também podemos usar os termos nivel sensitivo direito e esquerdo, nivel
motor direito e esquerdo, contudo o termo nivel neuroldgico se refere ao segmento
mais rostral a partir destes niveis (KIRSHBLUM et al., 2011).

A classificacdo da lesdo medular, recomendada pela ISNCSCI, utiliza o American Spinal
Cord Injury Association Impairment Scale (AIS). Esse sistema segue um espectro de extensao da
lesdo que vai desde uma lesdo completa - AIS A, até lesdes incompletas - AIS B-E. A classificagdo
da les@do medular possui, portanto, a seguinte categorizacdo (QUADRO 1): AIS A implica em uma
lesdo sensitiva e motora completa até os segmentos sacrais S4-S5; AIS B denota lesdo motora
completa até 3 niveis abaixo no nivel de leséo e sensitiva incompleta nos segmentos sacrais de S4
e S5; AIS C com lesdo sensitiva e motora incompleta com mais da metade dos musculos-chave
abaixo do nivel de lesdo com forca menos do que 3 na escala de 0-5 de teste de for¢a; AIS D com
leséo sensitiva e motora incompleta com mais da metade dos musculos-chave abaixo do nivel de
lesdo com forca maior ou igual a 3 pela escala de avaliacdo de for¢a; e AIS E denota leséo
medular documentada previamente, porém com recuperagdo completa de for¢a e sensibilidade ao
exame neuroldgica, ainda podendo apresentar outros indicios de lesdo neuroldgica, como
espasticidade (BURNS et al., 2012).
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QUADRO 1 | CLASSIFICACAO AIS (American Spinal Cord Injury Impairment Scale)

AIS Extenséo da leséo Definicéo

A Completa Sem funcdo motora ou sensitiva nos segmentos sacrais
de S4-5

B Incompleta Sensibilidade presente, porém sem funcdo motora abaixo

do nivel de leséo, incluindo segmentos sacrais de S4-5

C Incompleta A funcdo motora é preservada abaixo do nivel de leséo,
mas em menos da metade dos musculos-chave testados
a forca € maior ou igual a 3

D Incompleta A funcdo motora é preservada abaixo do nivel de leséo e
pelo menos metade dos musculos-chave abaixo do nivel
de lesédo possuem for¢ca maior ou igual a 3.

E Normal Func@es sensitiva e motora sdo normais

Fonte: adaptado da American Spinal Injury Association, 2003

O prognéstico da lesdo medular esta na dependéncia da performance neuroldgica inicial,
sendo a extensdo de lesdo (completa ou incompleta) o principal fator prognéstico. H4 uma variacéo
na possibilidade de recuperacdo conforme o momento, precoce ou tardio, em que 0 exame
classificatério é realizado, sendo que o exame realizado em 72h da lesdo mostra-se mais acurado
para o progndstico a longo prazo, visto que este momento estd menos suscetivel a confundidores
como complica¢des iniciais do trauma, lesBes concomitantes, infec¢cdes e incapacidade de
cooperacio do paciente (CONSORTIUM FOR SPINAL CORD MEDICINE, 2000). E perceptivel que
as lesdes do tipo AIS A possuem o pior prognostico de recupera¢éo neuroldgica ao longo do tempo
(12 meses) e, consequentemente, menor capacidade de reaquisicdo de marcha funcional, definida
como aquela em que se consegue deambular dentro ou fora do domicilio com ou sem auxilio de
orteses ou adaptacfes de maneira independente (HUSSEY; STAUFFER, 1973). A manutencéo da
classificacdo de AIS A ocorre em torno de 80% dos casos, a conversado para AIS B em cerca de
8% e para lesdes com motricidade voluntaria funcional (AIS C e D) a conversdo ocorre em 8%,
guando o exame neuroldgico é realizado em 72h da leséo inicial, com uma piora do progndstico
guando o exame inicial é feito em 30 dias da lesdo (QUADRO 2). As chances de recuperacao
neuroldgica e da capacidade de marcha séo variaveis entre as diferentes classificacdes pela AlS,
contudo portadores de AIS B, em geral, recuperam a capacidade de marcha algo em torno de
33%, o mesmo ocorrendo em apenas 2,5 a 3% dos pacientes classificados em AIS A, conforme o
momento da avaliagdo inicial (BURNS et al., 2012; SCIVOLETTO et al., 2014).
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QUADRO 2 | Predicdo de recuperacdo conforme a classificacdo AIS

AIS na admissao A B C D

Primeiro exame AIS Conversao neurologica (AIS) ap6s 12 meses da lesdo
realizado em 72h

A 84% 8% 5% 3%

B 10% 30% 29% 31%
C 2% 2% 25% 67%
D 2% 1% 2% 85%

Primeiro exame AIS Conversao neurologica (AIS) ap6s 12 meses da lesdo
realizado em 30 dias

A 95% 0 2,5% 2,5%
B 0 53% 21% 26%
C 1% 0 45% 54%
D 2% 0 0 96%

Fonte: adaptado de Scivoletto G; Front Hum Neurosci. 2014 Mar 13;8:141.

3.2 Dor no paciente com lesdo medular

A dor no paciente com lesdo medular, como afirmado anteriormente, é uma condi¢éo
frequente, podendo estar presente em até 80% dos pacientes (DIJKERS; BRYCE; ZANCA, 2009).
A dor cronica é uma sequela com impacto talvez mais significativo do que as outras consequéncias
da lesdo medular (VAN LEEUWEN et al., 2012), sendo considerada um desafio terapéutico e com
repercussoes significativas para a qualidade de vida (DWORKIN et al., 2007; FINNERUP, 2013).

A dor nestes individuos é categorizada conforme sua caracteristica clinica, sendo do tipo
neuropatica, nociceptiva ou mista, associada a uma classificacdo localizatéria como forma
adicional para auxiliar no diagnéstico e manejo dos casos (WIDERSTROM-NOGA et al., 2014).
Sua etiologia € variada, sendo que cada fator causal de dor pode ter mecanismos diferentes
contribuindo para a experiéncia algica, o que explica, de certa maneira, a dificuldade no tratamento
(SIDDALL; LOESER, 2001).

A International Spinal Cord Injury Pain Classification (ISCIP) (BRYCE et al., 2012), propbe

uma taxonomia unificada para esta condi¢ao clinica. Nesta proposta, é possivel verificar que todas
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os tipos de dor, relacionadas ou nao a lesdo medular, em quatro categorias principais: neuropatica,
nociceptiva, outras dores e indeterminada (QUADRO 3). E adotado um principio de nivelamento
das categorias associado a uma racionalidade etiolégica, com base no mecanismo subjacente, e

aplicavel a investigacao cientifica e ao uso clinico habitual (FINNERUP, 2013).

QUADRO 3 - Classificac8o da dor no paciente com lesdo medular

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Dor Nociceptiva musculoesquelética espasticidade, fratura, artrose/artrite
visceral obstipacéo, angina, colecistite
outra dor nociceptiva cefaléia, Ulcera de pressao
Dor Neuropatica DNP relacionada a lesdo medular
DNP no nivel da lesédo cauda equina, compressao raiz,

siringomielia

DNP abaixo do nivel de leséo a prépria lesdo medular

Outra dor neuropatica sindrome do tanel do carpo,
neuralgia do trigémeo

Outras dores fibromialgia, cistite intersticial

Indeterminada

Fonte: adaptado do International Spinal Cord Injury Pain (ISCIP) Classification, 2012
DNP - dor neuropética

Nota-se uma hierarquizacao das dores onde o primeiro nivel abriga as dores nociceptivas,
a dor neuropdtica, as outras dores e dores desconhecidas. O segundo nivel concentra

subcategorias das dores nociceptivas e neuropaticas.

O terceiro nivel se refere a etiologia primaria da dor, seja hum 6rgao especifico, seja por
uma patologia especifica. Também é possivel, neste nivel, especificar sindromes dolorosas mistas

ou que ndo preenchem critérios para dor nociceptiva ou neuropatica.

A dor nociceptiva é o tipo de dor mais comum apds a lesdo medular, tanto na fase aguda,
guanto na fase crénica (SIDDALL et al., 2003). Esta categoria fisiopatoldgica é descrita como
qgualquer dor que surge a partir de uma lesdo real ou potencial de estruturas ndo neurais, sendo,
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contudo, produto da ativacdo e sensibilizacdo do sistema nociceptivo. Esta descri¢do enfatiza que
0 sistema somatossensorial é preservado anatdmica e funcionalmente, em contraste com a dor

neuropatica em gue este encontra-se alterado.

No nivel 2 de hierarquizacdo, a dor nociceptiva € subcategorizada em dor
musculoesquelética (tendinite de ombro, artrose glenoumeral, espasmos de musculatura
paraespinhal, etc), dor visceral (infarto miocardico, colecistite, etc) e outras dores (cefaléia
tensional, disreflexia autondmica, dor de inciséo cirdrgica, etc) (MERSKEY; BOGDUK, 1994). A dor
musculoesquelética, especialmente, é descrita como uma entidade frequente e muitas vezes
relacionada a inadequacBes posturais, sindromes de sobrecarga articular, biomecanica
desfavoravel com desequilibrio no uso dos diferentes grupos musculares e/ou lesdes diretas as
estruturas musculares, dsseas e ligamentares, devendo estar localizada em areas em que existe
sensagdo preservada, acima, abaixo ou ao nivel da lesdo medular (IRWIN; RESTREPO;
SHERMAN, 2007). A dor visceral € outra condicdo algica nociceptiva, com uma prevaléncia
estimada em até 30% nos pacientes com lesdo medular cronica, também de dificil manejo e, por
vezes, refrataria ao tratamento (FINNERUP et al., 2008).

A DNP é também muito prevalente nos portadores de lesdo medular. Estima-se que cerca de
40-50% dos pacientes com lesdo medular apresentam DNP (FINNERUP, 2013) e entre estes
apenas 40% obtém melhora significativa com uso de terapia medicamentosa adequada e até 5%

dos casos sao refratarios a qualquer tipo de tratamento (DWORKIN et al., 2007).

Especificamente na subcategorizacdo da dor neuropatica, hd uma intencéo de diferenciar a
DNP no nivel da DNP abaixo do nivel de leséo, visto que possuem fisiopatologias e repercussfes
clinicas e terapéuticas distintas (WIDERSTROM-NOGA et al., 2014):

e DNP no nivel da lesao (at-level): dor neuropética com distribuicdo segmentar, seja
pela propria lesdo na medula ou nas raizes emergentes do segmento afetado. Tem
distribuicdo uni ou bilateral em qualquer regido do derméatomo relacionada ao nivel
de lesdo ou em até trés dermatomos abaixo do nivel, incluindo este. Normalmente
€ percebida como queimacao/ardéncia, formigamento, agulhamento, dorméncia,
frio doloroso, choque elétrico, é geralmente associado a alodinia, hipoalgesia ou
hiperalgesia dentro da &rea de distribuicdo da dor. Sdo exemplos etiologicos a
compressao de cauda equina, compressao raiz nervosa ou a prépria compressao

medular e a siringomielia.

e DNP abaixo do nivel de lesdo (below-level): corresponde a dor localizada ou
iniciada apds 3° dermatomo abaixo do nivel de lesdo. Pode ser percebida com as
mesmas caracteristicas da dor no nivel e também pode estar associada a alodinia,
hipoalgesia ou hiperalgesia dentro da area de distribuicdo da dor. Sdo exemplos
etioldgicos a propria lesdo medular seja por compresséo e/ou isquemia medular.
(WIDERSTROM-NOGA et al., 2014)
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3.2.1 Dor neuropética relacionada a lesdo medular

A dor neuropatica (DNP), de acordo com a International Association for the Study of Pain
Taxonomy, é definida pela dor que ocorre em decorréncia de uma leséo ou disfuncdo do sistema
somatosensorial (IASP-Pain, 2017). Dessa maneira, a DNP é considerada uma descri¢do clinica
que requer lesdo, disfuncdo ou doenca neurologica que afeta o sistema de captagdo de
informacdes sensoriais de topografias diversas (somatosensorial) - seja de constituintes internos
do corpo (visceras, por exemplo), seja de elementos externos ao corpo (olfato, visdo, tato, etc)
(BARON; BINDER; WASNER, 2010). Apenas os descritores da DNP (queimacao, formigamento,
agulhamento, choques, etc) ndo sdo, portanto, suficientes para seu diagndstico, sendo necessario
a documentacdo da alteracdo somatossensorial para diagnéstico definitivo. Eventualmente, esta
certificacdo de lesdo nao é perfeitamente possivel ou mesmo plausivel, sendo que a histéria clinica
e a etiologia do evento, sdo ferramentas auxiliares importantes para a definicdo diagndstica
(MERSKEY; BOGDUK, 1994). Em virtude da dificuldade diagnéstica da DNP, Treede e
colaboradores propuseram um sistema de gradacdo diagnostica que vai de DNP “possivel”,
“provavel” e “definitiva” (TREEDE et al., 2008). Posteriormente, esta abordagem foi revisada pela
International Association for the Study of Pain Neuropathic Pain Special Interest Group (IASP-
NeuPSIG) tendo sido atualizado o sistema de graduagdo de maneira que o diagnéstico definitivo
de DNP requer os seguintes elementos: histdria de lesdo ou disfuncdo neuroldgica relevante, dor
em distribuicdo neuroanatémica plausivel e um teste confirmatério de lesdo ou disfuncdo do

sistema somatossensorial que justifique o quadro apresentado (FINNERUP et al., 2016).

A existéncia de alteracBes sensitivas abaixo do nivel de lesdo é comum em pacientes com
lesdo medular, isso ocorre independentemente da dor ser de origem nociceptiva ou neuropatica. A
alteracdo sensorial, portanto, por si s6, ndo representa um critério de gradacéo definitiva de DNP
relacionada a lesdo medular. E comum observar que algumas dessas dores abaixo do nivel de
lesdo sdo de origem musculoesquelética, diretas ou referidas de outros sitios, especialmente em
pacientes com lesdo medular incompleta e, até mesmo, em pacientes com lesdo medular completa
(FINNERUP; BAASTRUP, 2012). Dessa maneira, Finnerup propés alguns critérios adicionais que
apoiam o diagndstico de DNP relacionado a lesdao medular (DNPLM), como o surgimento da dor no
primeiro ano; a dor ndo relacionada ao movimento ou a lesbes teciduais locais; uso de descritores
mais especificos como queimacdo, ardéncia, formigamento, agulhamento, choque-elétrico, frio
doloroso; e o surgimento de alodinia ou hiperalgesia na area de distribuicdo da dor (FINNERUP,
2013).

3.2.2 Fisiopatologia da dor neuropatica cronica na lesdo medular

A DNPLM costuma a surgir, ndo exclusivamente, no primeiro ano da lesdo, podendo
tornar-se cronica a partir de entdo (WERHAGEN et al., 2004). Esta condicdo algica faz parte do
gue chamamos sindromes de dor central — uma forma de classificacdo das dores neuropéticas que

sdo associadas a lesdo de uma parte do sistema somatossensorial que se encontra dentro sistema
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nervoso central (medula espinhal ou cérebro), mais especificamente 0os componentes do trato
espinotalamico (BARON; BINDER; WASNER, 2010). Embora a DNPLM, também chamada de dor
mielopética, e a dor central pds-acidente vascular cerebral (infarto de tdlamo ou tronco, por
exemplo) sejam ambas classificadas como sindromes de dor central, elas podem possuir etiologias
e fisiopatologias distintas, ainda que o mecanismo comum entre elas esteja relacionada a leséo
das vias somatossensoriais e a alteracdes fisioldgicas supraespinhais (COSTIGAN; SCHOLZ;
WOOLF, 2009; NICHOLSON, 2004).

Do ponto de vista etiolégico, a dor mielopatica pode ocorrer em decorréncia dos seguintes
fatores: lesfes vasculares da medula (isquémicas ou hemorragicas); lesbes desmielinizantes
(esclerose mudltipla, mielite longitudinal ou transversal); lesGes traumaticas (incluindo as
iatrogénicas); siringomielia; abscessos; tumores intra ou extramedulares, intra ou extradurais (leséo
direta pelo tumor ou por mecanismo de compresséo); processos inflamatorios ndo desmielinizantes
(mielites virais, sifilis, meningites, etc) (BARON; BINDER; WASNER, 2010).

Os mecanismos envolvidos no surgimento e ha manutencdo da DNP nos pacientes com lesdo
medular sdo diversos e ainda sdo pouco compreendidos. Ha uma dificuldade de transpor estudos
feitos in vitro para uma realidade in vivo, somado a dificuldade de traduzir o comportamento animal,
por exemplo, em representacdes algicas aferiveis em seres humanos. Contudo, a pesquisa em dor
tem evoluido de maneira que ferramentas de avaliagdo migraram da mera observacao dos eventos
fisiologicos e anatbmicos induzidos por lesdes a observacdo de correlatos neurais e
comportamentais associados aos modelos de provocacédo do fendmeno algico (BARON; BINDER,;
WASNER, 2010).

3.2.3 Tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico

Tanto as incertezas quanto ao uso de medicacdes a longo prazo, quanto a relativa
ineficacia na reducdo da intensidade da dor das intervencdes ndo farmacoldgicas podem ser
responsaveis por grande parte da dificuldade do manejo e seguimento longitudinal do paciente
com LM. Ainda é possivel dizer que, mesmo havendo uma mesma classificagcdo de dor para dois
pacientes distintos como no caso da DNP abaixo do nivel de lesdo, o mecanismo fisiopatolégico
subjacente pode ser diferente para cada individuo, caracterizando um dos fatores responsaveis
pelo efeitos pouco satisfatérios do tratamento farmacologico habitual (WIDERSTROM-NOGA,
2017; WIDERSTROM-NOGA; TURK, 2003).

A racionalidade empregada na escolha do tratamento medicamentoso, em muitas
ocasifes, explora evidéncias indiretas, incorporando de recomendacdes de tratamento para
neuropatias periféricas (neuropatia diabética, neuralgia do trigémio, por exemplo) ou de estudos
gue ndo foram metodologicamente delineados para a DNP relacionada a lesdo medular (ATTAL et
al., 2009). Acrescenta-se, ainda, a dificil diferenciacao entre dor nociceptiva e dor neuropatica nos
pacientes crdnicos, por vezes levando a tratamentos inadequados para a condi¢édo fisiopatologica
em questdo (CRUZ-ALMEIDA; MARTINEZ-ARIZALA; WIDERSTROM-NOGA, 2005).
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Embora estudos prospectivos a longo prazo sobre o tratamento medicamentoso para
DNPLM sejam exiguos, ha alguma evidéncia para recomendar o uso da pregabalina, apesar do
nitido viés de financiamento nos ensaios clinicos que sustentam a recomendacédo (CARDENAS et
al., 2013; SIDDALL et al., 2006). O uso de gabapentina, amitriptilina e duloxetina, apesar de serem
efetivos em alguns casos, por outro lado, carecem da mesma qualidade de evidéncia e dependem
significativamente da tolerabilidade no seu uso (FELIX, 2014). A eficacia da gabapentina, apesar
de ser utilizada ha mais tempo, tem sua recomendacgdo baseada em pelo menos uma avaliagcao
longitudinal observacional (PUTZKE et al., 2002) e de ensaios clinicos pequenos (LEVENDOGLU
et al., 2004; TAI et al., 2002). No caso da amitriptilina, um antidepressivo triciclico, ela se mostrou
mais eficaz nos pacientes com sintomas depressivos associados, em uma analise de subgrupos,
expondo dessa maneira a dificuldade em encontrar recomendac¢fes robustas para o seu uso
(RINTALA et al., 2007). A duloxetina tem sido recomendada para o tratamento da dor neuropética
em geral, sendo que a evidéncia para seu uso na DNPLM é proveniente de um estudo que
também incluiu pacientes com dor central de origem nao-medular que demonstrou apenas uma

tendéncia na reducéo da intensidade da dor em doses elevadas (VRANKEN et al., 2011).

A diretriz de tratamento para DNPLM publicada por um grupo de trabalho em Dor
Neuropatica na Lesdo Medular (CanPainSCIl) usou um modelo consensual, adaptando o Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (ver Capitulos 1 e 2
em Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. Updated October 2013. The GRADE
Working Group, 2013. Disponivel em gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.htim) de maneira
gue a forca de recomendacdo ndo fosse rebaixada nos casos em que o0s ensaios clinicos para
tratamento de DNPLM incluissem numero reduzido de pacientes, ou que ndo fossem
majoritariamente multicéntricos ou se a acessibilidade ao tratamento fosse dispendiosa. Para que
houvesse uma diretriz baseada qualidade da evidéncia e na forca de recomendacéo, ainda foram
respeitados elementos como experiéncia clinica de uso, perfil de efeitos colaterais e tamanho de
efeito em popula¢cdes com outros tipos de dor neuropatica (GUY et al., 2016). As recomendacgdes

nesta diretriz estdo resumidamente descritos na Quadro 4.

QUADRO 4 - Recomendacfes para o tratamento da DNPLM

Primeira opc¢éo Segunda opgéo Terceira opcéo
Grau de
recomendacédo
Primeira Linha pregabalina gabapentina amitriptilina
Segunda Linha tramadol lamotrigina
Terceira linha ETCC ou ETCC + ilusdo visual
Quarta linha TENS, Oxicodona, DREZtomia

Fonte: adaptado do CanPain SCI Clinical Practice Guidelines for Rehabilitation
Management of Neuropathic Pain after Spinal Cord: Recommendations for treatment, 2016
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Outras modalidades de tratamento ndo farmacoldgico envolvem minuciosa avaliagao
biopsicossocial como método de estabelecimento do plano terapéutico. Consideragcdes com
relacdo as estratégias de enfrentamento, auto-eficacia, rotina de atividades diaria, engajamento em
atividade fisica regular, atividades sociais e de lazer, autoconhecimento e compreensdo sobre a
dor e a propria disfungdo neurologica, o manejo efetivo de outras condicdes fisiolégicas
disfuncionais, como o manejo adequado da bexiga e do intestino neurogénicos, melhora na
qualidade do sono, expectativas sobre o tratamento e compreenséo e tratamento de distirbios
afetivos e de humor formam o complexo cenario com o qual o tratamento do individuo com DNPLM
se depara (MULTIDISCIPLINARY ASSOCIATION OF SPINAL CORD INJURY PROFESSIONALS,
2008; PERGOLIZZI, 2011). O uso de estratégias multidimensionais neste manejo, apesar de nao
serem suficientes para reducdo na intensidade da dor, tem se mostrado eficaz em prover
enfrentamento psicolégico mais favoravel, reducéo na prevaléncia de sintomas de ansiedade e
depressdo e melhora da qualidade do sono (BURNS et al, 2013; NORRBRINK BUDH;
KOWALSKI; LUNDEBERG, 2006).

3.3 Neuromodulag&o néo invasiva no tratamento da dor neuropatica relacionada a lesdo medular

Considerando a fisiopatologia da DNPLM, estratégias de neuromodulacdo poderiam
aumentar a atividade inibitéria descendente (LEFAUCHEUR et al., 2006; NGERNYAM et al., 2015)
ou ainda modular areas de controle afetivo e cognitivo da dor (YOON et al., 2014). O aumento da
excitabilidade do cértex motor, por meio da estimulagdo transcraniana, € descrito como uma
ferramenta passivel de alteracdo na percepcdo da dor por atuar indiretamente em areas de
modulacdo da dor como o tdlamo e nucleos subtalamicos (NITSCHE; PAULUS, 2000; PEYRON et
al., 2007). A modulacé@o de redes neuronais relacionadas a dor poderia, dessa forma, diminuir a
hiperatividade compensatéria dolorosa secundaria a lesdo do sistema somatosensorial (ANDRADE
et al., 2013). Dentre as vérias terapias modulatérias de dor utilizadas, a estimulagéo transcraniana
por corrente continua (ETCC) tem se apresentado como uma opcao terapéutica por proporcionar
um efeito moderado na reducéo da intensidade da dor neuropatica, baixo perfil de efeitos colaterais
e facilidade de execu¢do (MEHTA et al., 2015).

3.3.1 Estimulagéo transcraniana por corrente continua (ETCC)

O uso da estimulacao transcraniana tem ganhado interesse e repercusséo significativa nos
ultimos anos em decorréncia das evidéncias sobre sua atividade modulatdria da excitabilidade
cortical neuronal e pela documentacdo dos efeitos sobre algumas condi¢Bes clinicas e
comportamentais (STAGG; NITSCHE, 2011). Para que os efeitos sobre a excitabilidade cortical
sejam suficientes para induzir alteragcbes comportamentais € necessario que a estimulacdo tenha
uma dose e duracdo adequadas a condi¢do de interesse. As alteracdes corticais induzidas pela
estimulagdo sdo proporcionadas pelo aumento ou reducdo da conectividade sinaptica da regido

estimulada, ou seja, da plasticidade sinptica regional. Os efeitos duradouros corticais parecem
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estar relacionados a diferentes componentes celulares, especialmente aqueles relacionados a
sintese de proteinas e modificacdo dos niveis intracelulares de 3’5 -adenosina-monofosfato-ciclico
(cAMP) e célcio, aumento na expressao de receptores glutamatérgicos n-metil-D-aspartato (NMDA)
dependentes e reducdo na neurotransmissdo GABA-dependente localmente (STAGG; NITSCHE,
2011), aumentando a efetividade sinaptica, algo parecido com os fendmenos de potencial a longo
prazo (long term potentiation - LTP) e depressdo a longo prazo (long term depression - LTD),
guando uma ativacdo neuronal relacionada a eventos cognitivos induz efeitos a longo prazo sobre
outras redes neuronais, apesar de ndo desencadear despolarizacdo de membrana como no LTP
(BLISS; COLLINGRIDGE; MORRIS, 2003; LIEBETANZ, 2002; NITSCHE et al., 2008). Segundo
Nitsche e colaboradores, o0 uso de ETCC aumenta a permeabilidade neuronal aos ions
positivamente carregados, como o sddio, resultando no influxo celular. Este influxo causaria uma
despolarizacdo parcial do neurdnio, 0 que aumentaria a probabilidade de geracdo de potenciais de
acao quando neurdnios regionais interagirem. Essa despolarizacdo parcial também favorece uma
regulacdo para cima de alguns receptores, explicando o possivel efeito de potenciacdo a longo
prazo induzida pela ETCC (NITSCHE et al., 2003).

Portanto, a aplicagdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade, por um determinado
periodo de tempo, parece ser capaz de induzir alteragdes na atividade neuronal e, possivelmente,

comportamental de individuos saudaveis e pacientes.

A ETCC difere de outras técnicas de estimulacdo transcraniana por ndo induzir potenciais
de acdo, ou seja, seus efeitos sdo exclusivamente relacionados ao aumento ou reducdo da
polarizacdo de membrana dos neurdnios, uma forma de aumentar o tbnus da atividade neuronal.
Portanto, mais do que uma estratégia de neuroestimulacéo, € uma ferramenta de neuromodulacao,
hiper ou hipo-polarizando a membrana em repouso, dificultando ou facilitando, respectivamente,
gue os potenciais de acdo possam ocorrer (NITSCHE et al., 2003). A direcdo da excitabilidade
cortical depende da polaridade utilizada do eletrodo sobre o escalpo, sendo que a aplicacdo do
anodo sobre o cortex motor primario e o catodo sobre o poélo frontal contralateral aumenta a
excitabilidade corticoespinhal e a diminui quando os poélos séo invertidos (LANG et al., 2004). Em
estudo conduzido por Priori A e colaboradores, foi demonstrado que a estimulagdo anddica
transcraniana por curto periodo de tempo foi capaz de aumentar a excitabilidade cortical enquanto
gue a estimulacdo catdédica reduz a excitabilidade corticoespinhal aferida pelo potencial evocado
motor (PRIORI et al., 1998). Os efeitos da modulacdo sdo mantidos para além do periodo da
estimulagdo, contudo, durag6es prolongadas de estimulo, acima de 20 a 30 minutos, ndo parecem
interferir nestes efeitos (NITSCHE; PAULUS, 2001).

O estimulo anodal sobre a area motora tem mostrado melhora do desempenho motor em
individuos saudaveis (BOGGIO et al., 2006) e da motricidade em portadores de sequelas pés-
acidente vascular encefdlico (HUMMEL; COHEN, 2005). Esse comportamento decorre,
principalmente, da modulacdo dos circuitos intracorticais, onde ocorre aumento da efetividade
sinaptica local. Contudo, os outros beneficios da heuromodulagdo com o ETCC como no controle

da dor, parecem decorrer, principalmente, dos efeitos subcorticais ou coértico-subcorticais, inibindo,
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por exemplo, vias sensitivas taldmicas por modulagdo do cortex motor primério ipsilateral
(NITSCHE; PAULUS, 2000; PEYRON et al., 2007). A modulacéo da conectividade funcional entre
0 cortex motor e areas subcorticais foi demonstrada também por Polania e colaboradores,
utilizando a ressonancia magnética funcional antes e apés o ETCC, em que o eletrodo anodal foi
aplicado em cortex motor primario (M1) e o eletrodo catddico em regido supra orbitaria
contralateral. Esta montagem foi capaz de modular o circuito cortico-estriado-talamo-cortical por
aumentar o acoplamento funcional entre a area motora e as regides subcorticais (POLANIA;
PAULUS; NITSCHE, 2012).

Outra maneira de se avaliar a modulacao da excitabilidade cortical € submeter o individuo
a medicédo repetida do Potencial Evocado Motor (PEM) no qual registro eletromiografico é captado
em um musculo periférico apés um pulso de estimulacdo magnética transcraniana (EMT)
administrado na area previamente modulada pelo ETCC, em que variacdes do PEM estimam as
mudancas na excitabilidade (NITSCHE; PAULUS, 2001).

Habitualmente, descreve-se a dose de ETCC oferecida medindo-se a densidade de
corrente, ou seja, uma razdo entre a intensidade e o tamanho do eletrodo aplicado ao escalpo
(mA/cm2), sendo que a intensidade de corrente anddica parece induzir efeitos mais pronunciados
sobre a excitabilidade cortical até determinado valor (NITSCHE; PAULUS, 2000). Existe alguma
evidéncia de que ndo ha diferenca na magnitude da variacdo da excitabilidade cortical com a
estimulacdo anddica por ETCC entre as intensidade de 0,8-1,2mA (0.032 e 0.048 mA/cm2)
(KIDGELL et al., 2013). Em trabalho conduzido por Ho K e colaboradores, um tamanho maior do
eletrodo (35cm?) provocou maior efeito cumulativo sobre a excitabilidade cortical medido pelo PEM
comparado a eletrodos menores (16cm?), essa avaliagdo foi corroborada por modelo
computacional em que o eletrodo maior parece determinar uma campo elétrico maior sobre o
cértex estimulado, apesar de sabermos que eletrodos ainda maiores promovem maior dispersao do
campo elétrico perdendo seu possivel efeito terapéutico alvo-dependente (HO et al., 2016).
Percebe-se, portanto, uma relacdo néo linear entre 0 aumento da intensidade da corrente e/ou

aumento do tamanho do eletrodo com o aumento da excitabilidade cortical.

Resumidamente, alguns fatores sao considerados importantes quando consideramos 0 uso
de ETCC: tamanho do eletrodo considerando a é&rea alvo, localizacdo do campo elétrico em
relacdo a area alvo, direcdo do campo elétrico, densidade de corrente e duragdo da modulacao.

Sendo assim, especificamente para o uso terapéutico em pacientes com dor, ainda que
existam diferencas entre a lateralidade e a patologia subjacente a etiologia da dor, a montagem do
ETCC segue um certo padrdo ao utilizar eletrodos de 35cm2 e intensidades de corrente entre 1 a
2mA, com durag@es variaveis de 10 a 20min por sessdo, desde 5 a 20 sessfes, com o eletrodo
anddico sobre o cortex motor primario M1 e o catodo sobre regido supra-orbitaria contralateral
(LEFAUCHEUR et al., 2017).

Com relacdo a seguranga, em revisdo de literatura recente, Bikson M e colaboradores
concluiram que o uso de ETCC é suficientemente seguro quando comparado a modelos animais

que utilizaram intensidades de corrente muito acima daqueles usadas em humanos, néo
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encontrando evidéncia de danos cerebrais que justificassem recomendacgfes contra 0 seu uso.
Nesta mesma revisao, foi possivel estimar o efeito seguro de protocolos variados de ETCC em que
os parametros de estimulagdo chegavam até a 40min de duracéo, até 4mA de intensidade e uma
carga de até 7,2 C (coulombs - intensidade x duragéo) (BIKSON et al., 2016). Os efeitos colaterais
possiveis - prurido, queimacéao, formigamento - sdo minimos e geralmente limitados a duracéo do
estimulo. Os pos-efeitos, como nauseas e fadiga, parecem estar mais relacionados a patologia
subjacente do que ao estimulo em si, com baixa incidéncia destes efeitos quando comparados a

outras formas de estimulagdo transcraniana (POREISZ et al., 2007).

3.4 Excitabilidade cortical

Ao longo dos Udltimos anos, as técnicas de estimulacdo transcraniana ndo invasiva
possibilitaram a administracédo de estimulos elétricos diretamente ao cortex humano de maneira em
gue se pudesse medir seus efeitos perifericamente. A estimulacdo magnética transcraniana (EMT)
€, por exemplo, um método que prové um estimulo elétrico descendente ao cértex humano a partir
da geracdo de campo magnético variavel, conforme o principio de Faraday. O campo magnético é
criado pela passagem de uma corrente elétrica variavel por uma bobina circular de maneira que o
campo magnético é paralelo a esta mesma bobina. A corrente elétrica € gerada
perpendicularmente ao campo magnético a medida em que este muda sucessivamente. A direcdo
da corrente elétrica tem um sentido descendente, atingindo estruturas corticais, dessa maneira
evitando o desconforto e a dor gerados caso a corrente elétrica fosse aplicada diretamente ao
escalpo (TOFTS, 1990). Ainda que o campo magnético gerado pela bobina possa ser reduzido por
fatores ligados a resisténcia e impedancia dos tecidos (pélo, pele, gordura, 0sso, meninges), ela é
capaz de despolarizar os axénios superficiais e ativar redes neuronais a partir do estimulo
(LEFAUCHEUR et al., 2014). Enquanto estimulos repetitivos de EMT podem mudar a atividade
cortical para além do periodo de estimulagcdo, o estimulo Unico ou estimulo pareado de EMT
proporciona uma janela de investigacdo com relacdo a funcionalidade cerebral, de maneira que é
possivel avaliar, a partir de uma resposta periférica, 0 que ocorre quando estes pulsos sao
oferecidos ao cérebro. A medida de amplitude pico-a-pico do PEM é uma estimativa indireta da
excitabilidade do trato corticoespinal, de modo que o estimulo aplicado no cértex induz
despolarizacdo descendente do trato piramidal sobre os motoneur6nios espinhais. Essa ativacéo
dos neurbnios motores da medula espinhal é registrada pela eletromiografia de superficie captada
sobre o ventre muscular (KLOMJAI; KATZ; LACKMY-VALLEE, 2015).

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho

Trata-se de um estudo ndo controlado do tipo pré-pds com o objetivo de avaliar a variagao
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temporal (minutos e dias) da excitabilidade cortical, aferida pela variagdo dos potenciais evocados
motores (PEM) por estimulagdo magnética transcraniana (EMT), ap0s o uso de estimulacao
transcraniana por corrente continua direta (ETCC) em pacientes com dor neuropéatica relacionada a
lesdo medular (DNPLM).

4.2 Local da pesquisa

Todo o experimento foi realizado no Laboratério de Neurofisiologia da Unidade Centro-
Brasilia da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo. A excecdo da avaliagdo inicial, as demais
etapas do experimento foram executadas pelo mesmo médico neurofisiologista do Laboratério.

A Rede SARAH de Hospitais de Reabilitacdo € mantida pela Associacdo das Pioneiras
Sociais (APS), 6rgdo instituido pela Lei n® 8.246/91, de 22 de outubro de 1991. Em Brasilia (DF),
estdo localizados o hospital SARAH Centro, primeira unidade da Rede, e o Centro Internacional de
Neurociéncias e Reabilitacgdo, o SARAH Lago Norte, voltado para pesquisa cientifica,

desenvolvimento de novas tecnologias e cooperac¢ao internacional.

4.3 Participantes

Os participantes foram consecutivamente convidados a participar do estudo entre setembro
e novembro de 2018. Todos o pacientes mantinham seguimento longitudinal no ambulatério de dor
em lesdo medular na Unidade Lago Norte - Brasilia da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacéo,
sendo candidatos potenciais para terapia adjuvante ao tratamento da DNPLM com uso de ETCC.
Apés a selecdo dos participantes elegiveis, o periodo estipulado para a realizacdo do protocolo
experimental foi de setembro de 2018 a marco de 2019 conforme disponibilidade dos participantes
em comparecer ao hospital e a disponibilidade de agendamento do Servico de Neurofisiologia. O
namero de pacientes foi, portanto, limitado pelos periodos considerados e pelos critérios de
incluséo e exclusao.

4.3.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo compreendiam pacientes com idade igual ou acima de 18 anos,
lesdo medular de qualquer etiologia e dor neuropéatica como sendo o tipo predominante de dor,
tempo de lesdo e dor acima de 1 ano de duracdo, nivel de les@o abaixo de T1, estar em uso de
pelo menos uma classe de medicacbes para dor crbénica (antidepressivos triciclicos,
anticonvulsivantes ou opidides), intensidade da dor maior ou igual a 4 na escala visual analégica
de dor (EVA) (PALOS et al., 2006).

4.3.2 Critérios de exclusao

A exclusdo ocorreu em caso de qualquer contraindicacdo absoluta ou relativa para a
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realizacdo de ETCC ou TMS como: historia prévia de perda de consciéncia ou amnésia pés-
traumatica a época do trauma; falha déssea em calota craniana, epilepsia, implantes para
tratamento de dor, uso de marcapasso cardiaco ou desfibriladores implantados. A exclusao
também ocorreu em caso de qualquer dificuldade que pudesse impedir a adequada interpretagéo e
leitura da excitabilidade cortical como a progressao da lesdo medular (ex.: siringomielia), distirbio
psiquiatrico ndo controlado ou nao tratado, déficit cognitivo significativo, uso ou abuso de drogas
ilicitas, procedimentos cirlrgicos para tratamento de dor prévios, ou outros procedimentos que
impedissem a afericéo periférica dos potenciais evocados motores (ex.: neurotizagdo, transferéncia
de nervo periférico). O uso de medicina complementar ou alternativa dentro do més que antecedeu
a participacdo no estudo também impediu a incluséao.

Foi solicitado aos pacientes que estivessem seguros de que conseguiriam comparecer ao
servico de neurofisiologia do hospital por 5 dias consecutivos, caso nao fosse possivel também
foram excluidos do estudo.

4.4 Aprovagio em Comité de Etica em Pesquisa

O projeto de pesquisa foi registrado na Plataforma Brasil com o Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica nimero 74796817.3.0000.0022, passou por apreciacéo e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associacdo das Pioneiras Sociais no parecer
consubstanciado nimero 2.357.788, datado de 30 de outubro de 2017.

4.4.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A participacdo ocorreu de forma voluntaria, confirmada com a assinatura de um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 3), sem qualguer remuneracéo para os participantes.

4.5 Coleta de dados e etapas da avaliagdo

Os dados foram coletados por meio de planilha estruturada (anexo 4), a partir de avaliacdo
de registros no prontuério eletrénico da instituicdo (Versao 2019.10.8.1 - desenvolvido pelo setor
de informatica da Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo). Além de dados epidemioldgicos
(idade, género, escolaridade, estado civil), informacdes sobre o diagndstico da lesdo medular
(nivel, classificagdo AIS em pacientes com lesdo traumatica, causa e tempo de lesdo), uso de
medicacdes (posologia, classe farmacoldgica e tipo de medicamento) e comorbidades. As
caracteristicas da dor neuropatica como topografia, duracdo e intensidade da dor (EVA) foram
obtidos por meio de entrevista ou exame clinico diretamente com o participante. Todos os dados
foram obtidos preferencialmente em até 30 dias antes do agendamento da neuromodulagéo
(FIGURA 1).
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Figura 1: Resumo das etapas de avaliagdo

Dados Clinicos e Coleta de Dados
Demograficos Intensidade da dor - EVA*
PEM** basal antes de todas as sessdo de ETCC

Até 30 dias antes PEM ap¢s a sessdo de ETCC (1° minuto) e cada Smin até 30min

da primeira

sessao de
neuromodulagao

| ETCC
DIAS1A5

Fonte: autor
* EVA - escala visual analdgica de dor
** PEM - potencial evocado motor

4.6 Desenho experimental

4.6.1 Avaliacéo inicial

Todos os participantes foram avaliados e classificados de acordo com o ISNCSCI
(KIRSHBLUM et al., 2011) e a classificacdo da dor neuropética foi realizada de acordo com a
recomendacédo da ISCIP (BRYCE et al., 2012). Os demais dados clinicos e demograficos também
foram colhidos neste momento: idade, sexo, duragéo da lesdo medular, nivel de lesdo, intensidade
da dor, utilizando a escalada EVA e etiologia da lesdo medular. A avaliac&o inicial foi realizada no

momento do convite & participacdo no projeto de pesquisa pelo pesquisador principal.

4.6.2 Localizacéo dos pontos de estimulagéo e pulsos de EMT

Cada paciente foi posicionado de maneira semirreclinada, de forma que o ponto de
estimulagdo cortical com 0 ETCC e o uso da EMT para a afericdo do PEM fosse o cértex motor
primario (M1). O hemisfério escolhido foi baseado na lateralidade da dor. Para pacientes com dor
assimétrica, foi utilizado o hemisfério (M1) contralateral a dor, e para pacientes com dor simétrica
utilizamos o hemisfério dominante (LEFAUCHEUR et al., 2004). A area motora foi localizada
utilizando-se EMT por neuronavegacdo, tomando por base um ressonancia nuclear magnética
padrdo como modelo computacional com ajustes manuais individuais das referéncias anatbmicas
antes de cada sessdo de EMT (nasum, orbex, tragus bilateral) (Axilum Robotics TMS-Robot,

http://www.axilumrobotics.com). Um grid de pontos ao redor do M1 foi gerado automaticamente
pelo programa computacional (Figura 2 e Figura 3). A topografia de interesse correspondeu a

regido em que foi possivel a evocacdo de uma amplitude aproximada de 1mV do PEM ou, quando
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ndo fosse possivel, a amplitude referente a contracéo efetiva e perceptivel do abdutor do dedo
minimo contralateral. A intensidade do estimulo do EMT foi ajustada para o PEM de melhor

amplitude e mantido constante ao longo de todo os 5 dias do experimento .

Figura 2: Grid de mapeamento

Fonte: autor

Figura 3: Topografia M1

Inline & Samples < Inline 90 & Samples <

Skin & Samples (customised) | [ ] coronal & sampies |2

Fonte: autor
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4.6.3 Afericdo da excitabilidade cortical

A EMT foi aplicada com o uso de uma bobina em forma de oito (Magaven MagPro X10;

http://www.magventure.com). Pulsos Unicos de EMT foram aplicados sobre a area motora

correspondente a mao contralateral, sendo a mesma area no qual a neuroestimulagao com ETCC
foi aplicada (Figura 4). Os potenciais evocados motores (PEM) foram registrados com
eletromiografia de superficie aplicado no musculo abdutor do dedo minimo. Este musculo foi
escolhido por representar um ventre muscular Unico e pela facilidade na colocacdo de eletrodos
superficiais. A amplitude pico-a-pico do PEM foi medida automaticamente pelo mesmo programa
utilizado para o registro eletromiogréafico (Brainsight Version 2.3.12). Foram obtidos PEM’s seriados
pré e pos as sessdes de estimulagdo com ETCC. As mudancas na excitabilidade cortical foram
avaliadas pela afericdo das amplitudes pico-a-pico destes potenciais (NITSCHE; PAULUS, 2001).
Pulsos Unicos de EMT foram aplicados a topografia previamente definida a cada 4 segundos
(0,25Hz) para se obter 20 PEM’s no registro da atividade cortical basal (baseline) em cada um dos
dias do experimento (pré-estimulacdo). As medidas poés-estimulacdo foram obtidas no primeiro
minuto pos-ETCC e a cada 5 minutos até completar 30 minutos apés a ETCC. Cinco PEM’s, ao
longo de um minuto (frequéncia de 0,08Hz), foram registrados a cada tempo de afericdo. Ao total
foram registrados 8 momentos de afericdo em cada um dos 5 dias consecutivos: 20 PEM’s de
repouso (pré-estimulacdo), 5 PEM’s nos minutos 1, 5, 10, 15, 20, 25 e 30 (pos-estimulacéo)
(Anexo 5).

38


http://www.magventure.com/

Figura 4: Potencial Evocado Motor — pico-a-pico
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Fonte: autor

4.6.4 Intensidade da dor

A intensidade da dor foi aferida em todos os momentos pré-estimulagéo (basal) e nos

tempos 1 e 30 min pés-estimulag&o. Para o registro da intensidade da dor foi utilizado a EVA.

4.6.5 Estimulacéo do cortex motor (ETCC)

Estimulacdo anodal foi aplicada sobre o ponto de referéncia da area motora priméria (M1),
com localizacdo conforme descrito acima. Usou-se para o estimulo eletrodos de 5x7cm (35 cm?)
embebidos em solucéo salina por 20 minutos com uma corrente de 2mA. O eletrodo catédico foi
posicionado na regido supra-orbital contralateral (LEFAUCHEUR et al., 2004). O Aparelho utilizado
em todos o0s pacientes foi o DC  stimulator (NeuroConn  DC-Stimulator;

http://www.neurocaregroup.com). Uma sessdo de neuroestimulacdo com ETCC foi realizada em 5

dias consecutivos, mantendo todos os pardmetros de estimulacdo fixos ao longo de todas as

sessoes.
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4.7 Andlise estatistica

Foi calculado o valor médio para cada tempo de afericdo — repouso (pré-estimulacéo) e
tempos (p6s-estimulagédo) 1, 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos, em todos os dias do experimento (D1 a
D5). As médias foram, entdo, normalizadas em relacdo ao valor determinado pela média do PEM
da pré-estimulacao (repouso), para cada participante (Anexo 6). Todos os valores foram, portanto,
descritos como um quociente pés-/pré-ETCC(repouso) (quociente-PEM), de maneira similar ao que
foi realizado por Nitsche e Paulus em estudo classico publicado em 2001.

Duas analises de medidas repetidas do quociente-PEM da amostra foram realizadas:
primeiramente, o repouso utilizado para o quociente de normalizagdo foi o do dia analisado (pés-
/pré-ETCC), de forma que a comparacdo de medidas repetidas fosse realizado para cada dia
separadamente (variacdo quociente-PEM intra-dia); na segunda analise, utilizou-se o valor de
repouso do primeiro dia (D1) do experimento para a normalizagdo, de forma que este valor fosse o
denominador do quociente para todas as medidas até o quinto dia [(p6s-/pré-ETCC(D1)], de
maneira que a comparacdo das medidas repetidas ocorresse ao longo dos dias (variacdo
guociente-PEM inter-dias). Nesta Ultima analise, optou-se por realizar o teste de correlacdo de
Spearman para avaliar a disperséo do valores do quociente-PEM ao longo dos dias.

Para a comparacao e analise das medidas repetidas foi utilizado o teste ndo-paramétrico
de Friedman. Nos casos em que houve diferenca estatistica, utilizou-se o Teste de Wilcoxon post
hoc para determinag&o dos pontos de diferenca, usando o repouso (intra-dia ou inter-dias) como
ponto de referéncia.

Para analisar o comportamento global da estimulacéo, o Teste de Wilcoxon também foi
usado a fim de comparar os valores do repouso de D1 e o tempo 1 minuto do quinto dia (D5_1MIN)
e o tempo 30 minutos de D5 (D5_30min).

O teste ndo paramétrico de Friedman também foi utilizado para comparar medidas
repetidas de intensidade da dor (EVA), utilizando-se os valores absolutos - comparacdo de
medidas repetidas entre o repouso e os tempos 1 e 30 minutos pés-estimulo em cada dia (EVA
intra-dia). O teste de Friedman também foi usado na comparacdo das medidas repetidas do
repouso, 1min e 30min ao longo dos dias (EVA inter-dias). O Teste Wilcoxon também foi utilizado
para comparar a intensidade da dor do repouso de D1 (D1_repouso) e D5 _30MIN. Neste caso,
para efeitos de andlise estatistica, somente a dor mais significativa (no nivel) foi considerada para

as afericdes de intensidade da dor. A reducéo de 33% na intensidade da dor foi considerada como
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a diferenca clinica minimamente significativa (MCID) (HANLEY et al., 2006).

Uma dltima andlise foi realizada para cada participante individualmente. Usou-se, neste
caso, como denominador do quociente-PEM o valor de repouso de D1 (anexo 5). A analise de
medidas repetidas, portanto, foi usada para avaliar a variacdo do quociente-PEM ao longo dos
cinco dias intra individualmente utilizando o Teste de Friedman. Para os casos em que houvesse
diferenga significativa entre os dias, foi realizada a avaliagcéo post hoc com o Teste de Wilcoxon,
para a determinacdo dos pontos de diferenca utilizou-se sempre D1 como ponto de referéncia

(D1xD2; D1xD3; D1xD4; D1xD5).

Para todas as analises, utilizou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05) para o erro tipo

1. Nos casos avaliagdes multiplas, como em algumas avaliacBes post hoc, optou-se pelo fator de
correcado de Bonferroni para ajuste da significancia estatistica (valor P) (JAFARI; ANSARI-POUR,
2019).

Todos os calculos estatisticos foram realizados utilizando-se o IBM SPSS Statistics version

21.

5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos participantes

Ao todo, 18 pacientes foram convidados a participar do estudo. Cinco recusaram o convite
por dificuldades em comparecer ao estudo por 5 dias consecutivos, dois pacientes nado
compareceram a primeira sesséao do protocolo de pesquisa, mesmo apds um segundo convite em
uma outra data. Por fim, onze paciente foram incluidos. Houve duas desisténcias apds o segundo
dia do protocolo por acentuagdo da dor neuropatica no dia subsequente a estimulagdo. Nenhum

outro efeito adverso foi relatado pelos demais participantes (Figura 6).
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Figura 5: Selecdo de pacientes paraincluséo no estudo

18 pacientes convidados

5 pacientes recusaram o convite por
dificuldades logisticas

y

13 pacientes selecionados

2 pacientes ndo compareceram a primeira
sesséo

11 pacientes participantes

| 2 pacientes ndo concluiram o protocolo por
piora da dor

9 pacientes completaram o protocolo
integralmente

Fonte: autor

Houve predominio do sexo masculino (63,6%). A idade média foi de 42 anos (DP + 13
anos), o tempo médio de lesdo e de dor neuropética foi de 5,9 anos (DP * 3,9 anos). A dor abaixo
do nivel de lesé@o estava presente em 5 participantes, outros 5 apresentavam dor no nivel de leséo
e apenas 1 participante apresentava ambos os tipos de dor. Oitenta e dois por cento dos pacientes
apresentavam lesdo motora completa (AIS - A ou B). Todos os pacientes estavam em uso de
anticonvulsivantes (gabapentina ou pregabalina), sendo que pelo menos 70% deles estavam em
uso concomitante de um anticonvulsivante associado a algum antidepressivo. A tabela 1 sumariza

demais caracteristicas clinicas dos participantes.
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Tabela 1 | Caracteristicas Clinicas

Idade

Tempo desde a lesdo/dor

Intensidade da dor inicial

Sexo (masculino)
Etiologia da LM
Acidente veicular
Queda de altura
Les&o por arma de fogo
Outras lesBes traumaticas
Lesdes ndo-trauméticas
Classificacdo (AIS)
Motor completo (A-B)
Motor incompleto (C-D)
Localizacdo da dor
Abaixo do nivel de leséo
No nivel da lesé@o
Abaixo e no nivel de lesdo
Medicacbes*
Anticonvulsivantes
Antidepressivos**
Opidides
Relaxantes musculares (baclofeno)

Benzodiazepinicos

anos (DP)
42 (13)

6 (+3,9)

EVA (DP)

6 (+1,2)

n (%)

7 (63,6)

3 (28)
1(9)
4 (36)
1(9)

2 (18)

9 (82)

2 (18)

5 (45,5)
5 (45,5)
1(9)

11 (100)
8 (73%)
2 (18)
1(9)
1(9)

AIS - American Spinal Cord Injury Impairment Scale; LM - lesdo medular; EVA - escala visual analdgica de dor
* 0s participantes poderiam estar em uso de mais de uma classe de medicacfes, ** antidepressivos triciclicos
ou inibidores de recaptacéo de serotonina-noradrenalina
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5.2 Analise de medidas repetidas do quociente-PEM em cada dia (variacao intra-dia)

Em geral, ndo foi observada diferenca significativa entre as medidas repetidas na maioria
dos dias. Foi encontrada diferenca apenas no terceiro (D3) (p = 0,019) e quinto dia (D5) (p = 0,05)
(Tabela 2). Na avaliagdo post hoc evidenciou-se diferenca significativa em D3 no 5° minuto e no
30° minuto pos-estimulo. Em D5 observou-se diferenca no minutos 5, 15 e 30 pdés-estimulo. As

medianas e o intervalo interquartil estdo demonstrados na Tabela 3.

Tabela 2 | Andlise de quociente-PEM intra-dia

Dia Valor p
D1 0,24
D2 0,41
D3 0,02*
D4 0,28
D5 0,05*

* significancia estatistica definido como p < 0,05

Tabela 3 | Analise post hoc do quociente-PEM em D3 e D5

Tempos de
afericéo D3 D5

Mediana (IQR) Valor p Mediana (IQR) Valor p
1MIN 1,16 (0,83; 1,44) 0,47 1,19 (1,03; 1,36) 0,10
5MIN 1,31 (1,11; 1,57) 0,05* 1,21 (0,99; 1,96) 0,026*
10MIN 1,33 (0,93; 1,57) 0,09 1,09 (0,85; 1,36) 0,42
15MIN 1,2 (1,08; 1,7) 0,06 1,13 (1,08; 1,36) 0,05*
20MIN 1,3 (0,71; 1,43) 0,15 1,3 (1,11; 1,36) 0,07
25MIN 1,22 (0,88; 1,32) 0,18 1,16 (0,89; 2,26) 0,10
30MIN 1,31 (1,12; 1,76) 0,03* 1,37 (1,22; 2,0) 0,01*

IQR — intervalo interquartil
* significancia estatistica definido como p < 0,05



5.3 Analise de medidas repetidas do quociente-PEM ao longo dos minutos em cada dia (variacéo
inter-dias).

Né&o foi observada diferenga entre as medidas de repouso ao longo do dos dias (p = 0,5).
Foi observada diferenca apenas nas medidas do quociente-PEM nos minutos 25 (p = 0,025) e 30
pos-estimulo (p = 0,002) (Tabela 4). No tempo 25MIN, a analise post hoc mostrou diferencas
significativas em D1 (p = 0,026), D3 (p = 0,026) e D4 (p = 0,009). No tempo de afericdo 30MIN, a
diferenca foi encontrada em D3, D4 e D5 (p = 0,003, p = 0,008 e p = 0,012, respectivamente)
(Tabelas 5). Nos casos em que a diferenca foi significativa, os valores apresentados foram sempre
maiores do que D1 repouso (Figura 7). O teste de correlacdo de Spearman ndo demonstrou
qualquer tendéncia da dispersdo temporal dos valores do quociente-PEM (R de Spearman 0,106)
(Figura 8).

Tabela 4 | Variacdo quociente-PEM inter-dias*

Tempos de afericdo Valor p

repouso 0,508

1IMIN 0,645

5MIN 0,38

10MIN 0,206

15MIN 0,315

20MIN 0,217
25MIN 0,025**
30MIN 0,002**

* significancia estatistica definido como p < 0,05

Table 5| Andlise post hoc do quociente-PEM em 25MIN e 30MIN

Dia 25MIN 30MIN

Mediana (IQR) Valor p Mediana (IQR) Valor p
D1 1,13 (1,05; 1,81) 0,026* 1,02 (0,89; 1,64) 0,213
D2 0,9 (0,59; 1,5) 0,756 0,91 (0,64; 1,63) 0,929
D3 1,03 (1,01; 3,06) 0,026* 1,63 (1,59; 2,42) 0,003*
D4 1,12 (1,08; 1,63) 0,009* 1,4 (1,17; 1,87) 0,008*
D5 1,11 (0,71; 2,13) 0,229 1,42 (1,42; 2,65) 0,012*

* significancia estatistica definido como p < 0,05; IQR — intervalo interquartil
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Figura 6: Variagdo quociente-PEM inter-dias
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Figura 7: Disperséo quociente-PEM inter-dias
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5.4 Analise de global do quociente-PEM

N&o encontramos diferenca na comparagéo entre os valores de D1_repouso e D5 _1MIN (p
= 0,758), porém, houve diferenca entre o D1_repouso e D5_30MIN (m =1,4; IQR 1,2 - 2; p = 0,01).

5.5 Analise de medidas repetidas de intensidade de dor (EVA) intra-dia

Os valores médios de EVA em cada dia estdo demonstrados na figura 8. Em todos os dias

foi observada diferenca significativa entre as medidas do EVA conforme demonstrado na tabela 6.

Na avaliacdo post hoc do comportamento do EVA, ndo observou-se diferenca significativa na

reducdo da intensidade da dor em nenhuma das medidas ap6s (IMIN e 30MIN) quando tomado o

repouso como ponto de referéncia, neste caso foi utilizado o fator de corre¢do de Bonferroni para

ajuste da significancia estatistica (Tabela 7).
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Figura 8: Variagdo da intesidade da dor Intra-dia
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Tabela 6 | Andlise de medidas repetidas de Intensidade de dor Intra-dia*

Dia Valor p
D1 0,002*
D2 0,002*
D3 <0,00*
D4 0,007*
D5 0,002*

* significancia estatistica definido como p < 0,05
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Tabela 7 | Avaliacdo post hoc da intensidade da dor Intra-dia*

Dia Valor p
D1

repouso x IMIN 0,027

repouso x 30MIN 1,00

30MIN X 1MIN 0,027
D2

repouso x IMIN 0,027

repouso x 30MIN 1,00

30MIN X 1MIN 0,027
D3

repouso X IMIN 0,011

repouso x 30MIN 1,00

30MIN X 1MIN 0,011
D4

repouso x 1IMIN 0,042

repouso x 30MIN 1,00

30MIN X 1MIN 0,042
D5

repouso x 1IMIN 0,027

repouso x 30MIN 1,00

30MIN X 1MIN 0,027

* significancia estatistica definida como p < 0,0033 (fator de corre¢@o de Bonferroni)

5.6 Analise de medidas repetidas de intensidade de dor (EVA) inter-dias

Embora tenha sido encontrada uma tendéncia de resposta no primeiro minuto pos-
estimulo, essa diferenca ndo foi significativa (p = 0,092), tampouco foi observada diferenca
significativa nas medidas de repouso e 30MIN pdés-estimulo ao longo dos dias, conforme

demonstrado na tabela 8.
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Tabela 8| Andlise de medidas repetidas da intensidade da dor ao longo dos dias (inter-dias)*

Dia do protocolo Valor p
repouso 0,119
IMIN 0,092
30MIN 0,119

* significancia estatistica definida como p < 0,05

5.7 Comportamento global da dor

Na avaliacdo do comportamento global da dor em resposta ao estimulo, apesar de
encontrarmos diferenga significativa na redu¢do da dor entre o D1_repouso e D5_1MIN (p =
0,025), ndo houve diferenca significativa na comparacdo entre os valores de intensidade da dor
entre o D1_repouso e D5_30MIN (p = 0,105) (Tabela 9). Em média, houve uma reducéo absoluta
da dor em 1,37 pontos pela escala EVA ao longo dos dias (reducdo média de 26,2% na

intensidade da dor).

Tabela 9 | Comportamento global daintensidade da dor*

emparelhamento Valor p
D1_repouso x D5_30MIN 0,105
D1 _repouso x D5_1MIN 0,025*

* significancia estatistica definido como p < 0,05

5.8 Analise de medidas repetidas do quociente-PEM intra individuo de D1 a D5

Foi observada diferenca significativa na variacdo D1 a D5 do quociente-PEM intra individuo
em 7 participantes (Tabela 10). Destes, quatro apresentaram variagdo decrescente do guociente-
PEM e trés, variacdo crescente, quando tomado o D1_repouso como valor de base para o
guociente-PEM (Figura 6). Para facilitar a discussao de possiveis fatores de resposta significativa
(positiva ou negativa) inerentes a cada paciente, descreveremos resumidamente 0s casos na
tabela 11.

Tabela 10 | Andlise de quociente-PEM intra individuo ao longo dos dias

Participante Dia Mediana (IQR) Valor p Valor p post hoc
1 D1 1,05 (1; 1,18) D1 x D2 0,02*
D2 0,9 (0,83; 1) 0.00* D1 x D3 0,09*
D3 0,96 (0,9; 1,06) D1 x D4 0,01*
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4**

D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3

0,86 (0,71; 0,97)
0,58 (0,72; 0,98)
1,03 (0,82; 1,55)
4,92 (2,39; 7,84)
2,65 (0,69; 4,76)
2,16 (1,31; 3,29)
3,76 (3,05; 4,86)
1,16 (1; 1,48)
1,28 (0,98; 1,81)
1,08 (0,67; 1,08)
0,98 (0,66; 1,15)
1,02 (0,7; 1,41)
0,82 (0,78; 1,01)
1,1 (0,94; 1,26)
1,43 (1; 1,87)
0,73 (0,59; 0,86)
0,98 (0,85; 1,01)
1,29 (1,14; 1,6)
0,7 (0,67; 0,77)
1,2 (1,03; 1,39)
1,13 (1,08; 1,28)
2,32 (2; 2,51)
1,93 (1,77; 2,05)
1,5 (1,33; 1,63)
0,99 (0,97; 1,22)
0,6 (0,54; 0,85)
0,98 (0,82; 1,02)
0,84 (0,55; 1,06)
0,69 (0,37; 1,05)
1,14 (0,99; 1,51)
2,29 (1,94; 2,67)
3,67 (2,87; 4,57)
3,88 (3,44; 4,92)
5,52 (4,48; 6,25)
1,89 (1,71; 2,11)
1,47 (1,38; 1,62)
1,96 (1,5; 2,42)

0,02*

0,5

0,16

0,00*

0,00*

0,06

0,00*

0,01*

D1 x D5 0,01*

D1 x D2 0,01*
D1 x D3 0,26

D1 x D4 0,05*
D1 x D5 0,01*

D1 x D2 0,01*
D1 x D3 0,03*
D1 x D4 0,61

D1 x D5 0,02*

D1 x D2 0,53

D1 x D3 0,01*
D1 x D4 0,01*
D1 x D5 0,01*

D1 x D2 0,01*
D1 x D3 0,01*
D1 x D4 0,01*
D1 x D5 0,01*

D1 x D2 0,122
D1 x D3 0,73
D1 x D4 0,29
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D4

D5

10** D1
D2

D3

D4

D5

11 D1
D2

D3

D4

D5

1,64 (1,52; 1,88)
1,08 (0,82; 1,36)
1,14 (0,64; 1,7)
0,65 (0,4; 0,77)

1,48 (1,02; 1,62)
0,67 (0,61; 0,87)
1,18 (0,81; 2,4)
0,99 (0,69; 1,31)
1,15 (1,05; 1,59)

D1 x D5 0,03*
0,15 -
D1 x D2 0,01*
D1 x D3 0,89
0,01*
D1 x D4 0,09*
D1 x D5 0,44

* significancia estatistica definido como p < 0,05

IQR —intervalo interquartil

** participantes completaram apenas os dias D1 e D2 do experimento

Figura 9: Variagdo do quociente-PEM intra individuo D1-D5

o1 @2 3 @4 @5

quociente-PEM
w

6 @7 ==8

9 == w10 == == 11

Fonte: autor
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Tabela 11 | Caracteristicas individuais dos participantes X sentido da variagdo do quociente-PEM ao

longo dos dias

Partipant Sex Idade (anos) Classific
acao da

e [0}

lesao

medular

Tempo

de

lesdo/do
r (anos)

Medicacdes
(mg/dia)

EVAem EVA

D1 rep
ouso

em
D5 3
Omin

Caracteristica da
DNPLM (no nivel

ou abaixo do nivel)

Pacientes com variacdo positiva de quociente_ PEM

AlS-B

AlS-B

AIS-A

6,4

15,4

7,5

Gabapentin
a 600mg/dia

Pregabalina
300mg/dia;
Duloxetina
60mg/dia

Gabapentin
a
3600mg/dia;
Amitriptilina
50mg/dia

4

4

6

3,5

Abaixo do nivel

Abaixo do nivel

Abaixo do nivel

Pacientes com variagdo negativa de quociente_ PEM

11 M 31

AIS-A

AlS-B

AlS-B

AIS-A

2,4

2,4

2,2

7,5

Gabapentin
a
1600mg/dia;
Lamotrigina
75mg/dia

Gabapentin
a
1500mg/dia;
Amitriptilina
25mg/dia

Gabapentin
a
2400mg/dia;
Nortriptilina
50mg/dia;
Metadona
5mg/dia

Gabapentin
a
2400mg/dia;
Duloxetina
60mg/dia

Abaixo do nivel

No nivel

No nivel

Abaixo do nivel

6. Discusséo

De uma maneira geral, pode-se observar que a variacdo dos potenciais evocados motores,

em diferentes cenarios de analise, ndo foi significativamente alterada pela neuromodulacdo néo

invasiva terapéutica, ndo sendo possivel rejeitar a hipotese nula. Ao mesmo tempo, a variagado na
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intensidade da dor também seguiu este mesmo comportamento. Na tentativa de abordar os
resultados de maneira mais clara, a discussao sera apresentada em tépicos de acordo com cada
objetivo proposto.

6.1 Variag&o temporal intra-dia

Foram encontradas diferengas nas afericbes 5SMIN e 30MIN em D3 e 5MIN, 15MIN, 20MIN
e 30MIN em D5, com valores médios do quociente-PEM sempre maiores em comparagdo com o
repouso do respectivo dia. Era de se esperar que houvesse uma variacdo crescente do valor de
repouso em cada dia a partir de D2 e consequentemente uma variagdo crescente no valor do
guociente-PEM em cada dia do experimento. Contudo, na avaliacdo inter-dias ndo houve diferenca
entre os valores do quociente-PEM na andlise das medidas em repouso. Ou seja, as diferencas
consideradas como significativas em D3 e D5 ndo seriam um produto do efeito cumulativo da
estimulacdo e, possivelmente, por fatores que ndo foram devidamente controlados pelo desenho
do estudo. Apesar destes achados, na comparacao global entre o D1_repouso e o D5_30MIN foi
encontrada diferenga significativa.

De maneira oposta, observou-se uma variagdo na intensidade da dor (EVA) em cada dia
do experimento sempre no primeiro minuto apés o estimulo, de maneira que essa variacao nao foi
sustentada nas aferices de 30 minutos, com os valores médios de intensidade de dor retornando
praticamente ao seu valor de repouso. Neste caso, tratando-se de testes repetitivos, optou-se por
uma estratégia conservadora de analise, usando-se o fator de correcdo de Bonferroni de modo a
reduzir a probabilidade de erro tipo 1 (p = 0,0033), portanto esta diferenca encontrada no primeiro
minuto ndo foi significativa. Ademais, a reducdo média na intensidade da dor foi de 26,2%, néo
correspondendo ao MCID de 33% descrita para esta populacdo (HANLEY et al., 2006). Notou-se,
também, auséncia de efeito quanto a reducéo na intensidade da dor ao término do experimento
guando a sua intensidade no momento D1 repouso foi comparada a intensidade no momento
D5_30MIN. Ou seja, apesar de encontrarmos diferenca entre o inicio e o final do experimento na
medida do quociente-PEM (D1_repouso X D5_30MIN), essa variacdo ndo é acompanhada de uma

reducéo na intensidade da dor.

6.2 Variagcdo temporal inter-dias

Como ja descrito anteriormente, ndo foi possivel observar uma variacéo significativa ao
longo dos minutos entre os dias. Apesar de encontrar uma variagdo positiva e significativa nas
afericdes 25MIN e 30MIN em alguns dias (tabela 5, figura 7), ndo € possivel estabelecer uma
variagdo incremental nos valores de PEM, especialmente por ndo haver variacdo entre as medidas
de repouso e 1MIN pés estimulo, em que se esperaria um valor de repouso maior a cada dia e um
pés-efeito com aumento na amplitude do PEM e também pelo disperséo significativa dos valores
do quociente_PEM ao longo dos dias (Figura 8). Da mesma maneira, a reduc¢éo na intensidade da

dor nos minutos avaliados ao longo dos dias néo foi significativa (tabela 8).
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De maneira geral, pode-se observar que os efeitos neuromodulatérios ndo foram
relevantes quando submetidos a andlise da variacdo dos PEMs em cada dia e, tampouco, néo
observou-se um efeito cumulativo ao longo dos dias. A auséncia de reducdo significativa na
intensidade da dor também reforca a hipotese de que esta populagcdo possui um cdrtex menos
excitavel a despeito da estimulacéo ser oferecida sequencialmente. Nos casos individuais, em que
a variacdo do quociente-PEM foi positiva, ndo se observou uma redugéo na intensidade da dor.
Dos 3 casos com variagdo positiva do quociente_ PEM, apenas um participante apresentou
reducédo de 0,5 pontos da intensidade da dor pela EVA (Tabela 11).

A titulo de facilitar a interpretacdo sobre a baixa eficacia do ETCC em modular
positivamente o coOrtex motor e a resposta a dor, os topicos abaixo foram considerados para
discusséo.

6.3 Uso da amplitude do PEM como marcador de excitabilidade

O uso de EMT para a avaliacdo da excitabilidade cortical abrange diferentes medidas de
inibicdo e facilitacdo e, ao nos reportarmos a excitabilidade neuronal, habitualmente nos referimos
a diferentes modalidades de andlise e interpretacdo do que ocorre com a atividade intra e
interneuronal (CHEN, 2004). Mais especificamente, ao usarmos medidas de excitabilidade, estas
podem ser divididas nas modalidades que utilizam do paradigma do pulso-pareado (facilitacdo
intracortical de laténcia curta; inibicdo intracortical de laténcia curta; facilitacdo intracortical, por
exemplo) e as medidas de pulso-Unico (potencial evocado motor, limiar motor de repouso e
periodo silente) (CHEN, 2004). Em metanalise recente, conduzida por Parker e colaboradores, na
gual se avaliaram diversas medidas de excitabilidade cortical em diferentes tipos de dor crdnica
comparadas a pessoas saudaveis, a reducdo nas medidas de inibicdo intracortical (periodo silente
e inibicdo intracortical de laténcia curta) e 0 aumento na facilitagéo intracortical de laténcia curta
foram os marcadores neurofisioldgicos mais relacionados a fisiopatologia da dor crénica,
especialmente a dor neuropatica (PARKER et al., 2016). Ainda que as medidas que dependam de
estimulo Unico pela EMT, como a variagdo de PEM e limiar motor de repouso, ndo sejam os
melhores marcadores para justificar estes efeitos, a amplitude pico-a-pico do PEM evocado por
EMT tem sido considerada um bom indicador da excitabilidade cortical em pessoas saudaveis
(NITSCHE; PAULUS, 2001). As variacdes de amplitude do PEM s&o, portanto, uma maneira
indireta de medir as mudancgas na excitabilidade cortical induzida por corrente direta transcraniana,
sendo que quanto maior a variacdo no PEM, maior a excitabilidade do cértex (CHIPCHASE et al.,
2012; HO et al., 2016).

Em individuos saudéaveis, o uso de ETCC tem sido amplamente utilizado para avaliar a
excitabilidade cortical por meio das medidas do PEM induzido pelo EMT, porém com durabilidade e
tamanho de efeito variavel entre individuos (BASHIR et al., 2019; LABRUNA et al., 2016;
MOLIADZE; FRITZSCHE; ANTAL, 2014; NITSCHE; PAULUS, 2001), adicionalmente estes efeitos
possuem uma variabilidade significativa nas afericbes repetidas, mesmo em dias diferentes
(HASHEMIRAD et al., 2017). Fatores como orientacdo e estabilidade da bobina, topografia
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estimulada, relaxamento muscular e intervalo entre os pulsos de EMT (CHIPCHASE et al., 2012;
ELLAWAY et al.,, 1998) e fatores individuais como a depressao cortial pos-exercicio (BRASIL-
NETO; COHEN; HALLETT, 1994), nesta populacdo explicada pelo uso de cadeira de rodas e/ou
auxilio locomocéao antes de realizar as afericbes, podem indicar uma reducdo na eficacia na
geracdo dos potenciais descendentes a partir do cértex motor. A eficacia da variacdo da amplitude
do PEM na avaliagdo da funcionalidade do sistema nervoso central a partir do cértex motor
também parece estar relacionada a quantidade de pulsos Unicos oferecidos a essa topografia no
escalpo, sendo que a confiabilidade das afericbes ainda ndo é precisa em portadores de condi¢ces
de saude crénicas (CAVALERI; SCHABRUN; CHIPCHASE, 2017). Neste estudo, optamos por usar
5 afericbes para definir a amplitude média do PEM nas afericoes pds-estimulo e 20 afericfes de
repouso acrescido ao uso da neuronavegacdo como instrumento de reprodutibilidade topografica
em todas as afericBes de maneira que se pudesse minimizar estes fatores. Outros elementos de
interferéncia na afericdo da excitabilidade cortical como uso de cadeira de rodas e o tempo de
repouso antes de iniciar o experimento nédo foram passiveis de controle por tratar-se de um servico
assistencial, com rotinas de atendimento terapéutico e diagndstico estabelecidos que ndo puderam

ser alteradas para a execucao do protocolo experimental.

6.4 Papel da dor crbnica na plasticidade mal-adaptativa

A reorganizac¢do cortical consequente a dor cronica esta relacionada ao processo de perda
do efeito inibitério cortical mediado pelo GABA é considerada um dos mecanismos-chave na
fisiopatologia da dor cronica, especialmente da dor neuropatica (JACOBS; DONOGHUE, 1991;
PARKER et al., 2016). Como mencionado anteriormente, a reducdo nas medidas de inibicdo
intracortical e 0 aumento na facilitacdo intracortical parecem ser os principais marcadores deste
processo em portadores de dor crbnica, especialmente quando comparados a individuos
saudéaveis (PARKER et al., 2016), ao passo que a restauragdo da inibigdo intracortical, quando da
estimulagdo do cortex motor primério (M1), € acompanhada da reducdo da dor (BOTELHO et al.,
2016; CASTILLO SAAVEDRA; MENDONCA; FREGNI, 2014; LEFAUCHEUR, 2016). Em
metandlise conduzida por Metha e colaboradores, o uso de ETCC em pacientes com DNPLM
mostrou-se uma opcao terapéutica com um tamanho de efeito moderado na reducdo da
intensidade da dor, porém nado sustentado na maioria dos estudos avaliados, sendo a cronicidade
da dor um fator determinante na qualidade da resposta (resposta mais favoravel em quadros de
dor com duracdo inferior a 5 anos) (MEHTA et al.,, 2015). Em 2006, Fregni e colaboradores
também demonstraram uma reducéo significativa da intensidade da DN em pacientes com lesdo
medular quando a estimulagcdo anodal do cortex motor primario em comparacdo ao ETCC do tipo
placebo. Contudo, neste mesmo estudo, foi possivel observar uma correlagdo negativa entre a
duracado da leséo e a reducgdo na intensidade da dor, indicando que haveria uma janela temporal
estreita para o uso da ETCC como terapia adjuvante nesta populacdo (FREGNI et al., 2006). Os
provaveis mecanismos de acdo da neuromodulacdo seriam mais efetivos quando oferecidos

previamente & perda dos mecanismos inibitérios descendentes da dor (desinibi¢cdo cortical) e ao
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surgimento da neuroplasticidade mal-adaptativa (ANDRADE et al., 2013). A neuroplasticidade mal-
adaptativa que afeta regides corticais e subcorticais pode ser evidenciada dias ou anos apés a
lesdo medular, frequentemente associadas com redugdo da atividade neuronal nestas regides
(HSIEH et al., 1995; IADAROLA et al., 1995; KUMRU et al., 2010), havendo uma correlacdo
significativa entre a intensidade da reorganizacdo cortical e a intensidade da dor neuropatica
(WRIGLEY et al., 2009). Esta plasticidade disfuncional € relacionada a alteracdes anatdmicas e
funcionais somatosensoriais talamicas (GUSTIN et al.,, 2010) e a reorganizacdo do cortex
somatosensorial primario (WRIGLEY et al.,, 2009), embora a reorganizacdo cortical e a
hipoatividade talamica seja variavel nas diferentes etiologias de dor neuropatica (MOISSET;
BOUHASSIRA, 2007).

Em comparacdo com ao ensaio clinico conduzido por Fregni em 2006, Wrigley e
colaboradores realizaram o mesmo protocolo de estimulacéo, porém com participantes com tempo
médio de lesdo maior do que 20 anos, sem apresentar reducédo significativa na intensidade da dor
a curto ou longo prazo (WRIGLEY et al., 2013). No presente estudo, o tempo de médio de leséo e
dor foi de 5,9 anos e, similarmente a metanalise conduzida por Mehta e colaboradores, o tempo de
duragdo da dor parece ser um fator relevante para a uma resposta menos favoravel a intensidade
da dor e a variabilidade do PEM. Embora ndo exista uma temporalidade precisa para que as
alteracGes neuroplasticas ocorram, isso implica na possibilidade de que as alteracdes funcionais e
anatbmicas estejam consolidadas a longo prazo, reduzindo, portanto a eficacia da ETCC em
modular a atividade neuronal e, consequentemente, a capacidade de reducdo na intensidade da
dor.

6.5 Papel da idade e sexo

Na avaliacdo de resposta individual, apenas os participantes do sexo feminino
apresentaram resposta positiva do quociente-PEM (Tabela 11), contudo, as diferencas no sexo
biol6gico ndo parecem desempenhar papel relevante na variacdo da excitabilidade cortical
(CHAGAS et al., 2018) e, embora o envelhecimento pareca contribuir para a reducdo da
excitabilidade cortical (BHANDARI et al., 2016; OLIVIERO et al., 2006), o tamanho da amostra nao
permitiu estabelecer medidas de relacédo entre as variaveis idade e sexo e respondedores positivos
e negativos que pudessem determinar o papel destes fatores como influenciadores de resposta ao

estimulo aplicado.

6.6 Papel das medicacdes de acdo central

Os neurotransmissores GABA e glutamato parecem estar envolvidos nos mecanismos de
acao do ETCC (FRESNOZA et al., 2014a, 2014b; STAGG et al., 2009) e, da mesma maneira, a
serotonina, norepinefrina, dopamina e acetilcolina, podem também podem modular os efeitos finais
do ETCC no cortex (NITSCHE et al., 2009). E sabido, portanto, que as medicacbes de agio

central, especialmente o0s anticonvulsivantes, ao modular a a¢&do destes neurotransmissores,
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consequentemente, influenciam a excitabilidade cortical na dependéncia de qual estimulo esta
sendo oferecido ao cortex - anédico ou catodico (MCLAREN; NISSIM; WOODS, 2018). Contudo,
as variagdes nos parametros de excitabilidade tém sido mais bem estudadas em individuos
saudaveis e no uso agudo dessas medicagfes, com pouco ou nenhuma avaliagéo dos seus efeitos
com o uso cronico (ZIEMANN et al., 1996).

Neste estudo, todos os participantes estavam em uso cronico de medicacbes de acéo
central para controle de dor. Todos em uso de um anticonvulsivante analogo ao GABA, sendo oito
em uso concomitante de antidepressivos triciclicos ou inibidores de recaptacdo de serotonina-
noradrenalina e pelo menos um participante em uso de baclofeno e outro em uso de
benzodiazepinico. Conforme revisdo realizada por UIf Ziemann, ¢é esperado que
neurotransmissores como o glutamato e GABA e determinados neuromoduladores de agéo central
(dopamina, norepinefrina, serotonina e acetilcolina) tenham influéncia sobre a amplitude do PEM
(ZIEMANN, 2004). Contudo, o efeito de reducdo da amplitude do PEM foi encontrado apenas apos
o0 uso de benzodiazepinicos e agonistas noradrenérgicos (guanfacina) e o aumento em sua
amplitude foi evidenciado apenas no uso de antagonistas dopaminérgicos (haloperidol), em alguns
agonistas noradrenérgicos (metilfenidato, por exemplo) e no uso inibidores seletivos de recaptacao
de serotonina (citalopram) (ZIEMANN, 2004). Neste Ultimo caso, 0 uso da medicacdo em dose
Unica aumentou tanto a amplitude do PEM quanto a duracdo da excitabilidade anodicamente
induzida e reverteu a inibicdo catodicamente induzida pelo pelo ETCC (NITSCHE et al., 2009). Em
ensaio clinico conduzido por Kuo e colaboradores, demonstrou-se que o uso crbénico de citalopram
facilitou a neuroplasticidade do tipo LTP induzida pelo ETCC, sendo que a serotonina parece agir
de maneira indireta sobre a plasticidade cerebral, por, principalmente, modular positivamente o
sistema glutamatérgico (KUO et al., 2016). Em 2001, Rizzo e colaboradores avaliaram o efeito de
uma dose Unica de gabapentina em individuos saudaveis sob diversos paradmetros de
excitabilidade cortical, sendo constatado um aumento da inibi¢c&o intracortical e uma diminui¢cdo da
facilitag&o intracortical por curto periodo apds a medicacédo, ou seja, um aparente restabelecimento
da modulacéo inibitéria descendente da dor, ndo sendo possivel, contudo, avaliar o efeito do uso
de gabapentinoides a longo prazo (RIZZO et al., 2001).

As diferentes classes de medicacdo de acdo central influenciam, portanto, ora
negativamente, ora positivamente a neuroplasticidade. Isto parece bem documentado nas doencas
psiquiatricas, em que se demonstra uma estreita interacdo entre os diferentes sintomas clinicos, as
alteracBes neuroplasticas e a capacidade da estimulacéo transcraniana nédo invasiva em evidenciar
e estimar o sentido das altera¢des neuroplasticas conforme a administracdo dessas medicacdes
(NITSCHE et al., 2012). O comportamento da EC em individuos com dor crdnica e em uso de
medicacdes de agdo central, contudo, ainda carece de melhor andlise dos efeitos a curto e longo
prazo, especialmente ao considerar que as alteracdes induzidas pela estimulagdo transcraniana
ndo invasiva poderiam servir como um biomarcador de resposta as drogas e favorecer ajustes

individuais, na dose e classe medicamentosa.
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6.7 Limitacbes da pesquisa

O estudo realizado apresentou limitagBes quanto ao numero da amostra. A populacao
definida para este estudo seguiu o critério de limitacdo temporal, ou seja, uma amostra de
conveniéncia, portanto sujeito a dificuldades de recrutamento e de disponibilidade relacionadas a
questbes logisticas e recursos disponiveis em um servi¢o assistencial. O pequeno nimero de
participantes ndo possibilitou andlises estatisticas mais complexas no intuito de considerar fatores
de associacao entre tempo de lesdo e dor, tipo de dor neuropatica, tipo de medicacdo em uso e
tipo de lesdo medular (completa ou incompleta) e a resposta ao ETCC sobre a variabilidade da EC.
Existe, ademais, também em funcao do tamanho da amostra, maior probabilidade de ocorréncia de
erro tipo 2.

Apesar do estudo estar delineado para avaliar o comportamento da EC em individuos que
ja teriam indicacdo de tratamento adjuvante para dor, neste caso, a realizacdo da ETCC, ao se
optar pela avaliacdo apenas da intervencdo, sem a presenca de um grupo controle, ndo foi
possivel controlar vieses de selecéo e de confundimento. Neste sentido, o presente estudo mais se
assemelha a uma coorte ou ainda a uma série de casos, em que fundamentalmente observamos o
comportamento da EC em individuos que estdo sendo submetidos a uma intervencao clinica nao

farmacoldgica para o tratamento de dor.

7. Conclusodes

A excitabilidade cortical aferida por medidas repetidas do PEM néo foi suficientemente
ressaltada ou sustentada pela neuromodulacdo do cértex motor usando ETCC como ferramenta
adjuvante no tratamento da DNPLM crénico. Apesar de encontrarmos variacdes significativas na
amplitude do PEM no poés-estimulo, estas ndo foram suficientes para estabelecer um
comportamento incremental da amplitude ao longo de cada dia do experimento ou mesmo ao
longo de dias subsequentes. As diferengas encontradas parecem ser de natureza aleatoria ou
ainda de falso-positivos, uma vez que 0 uso estratégias conservadoras de correcdo de testes
repetitivos reduziu o achado de resultados significativos. Outra consideracdo importante € a
condicdo imprecisa de alguns dos resultados encontrados, ainda que significativos
estatisticamente. Os intervalos interquartis apresentaram variabilidade importante, desde dez até
80% em alguns casos, reduzindo a for¢a da associacao.

Nenhuma reducdo clinicamente relevante na intensidade da dor nos participantes foi
observada neste estudo, embora a estimulagdo tenha sido oferecida ao longo de cinco dias
consecutivos com o uso de parametros de estimulagdo classicamente apresentados na literatura
cientifica e em protocolos clinicos.

Os resultados sugerem que pode haver neuroplasticidade mal-adaptativa nestes individuos
em decorréncia da cronicidade da dor e da disfuncé@o neuroldgica. O fato da amostra ser pequena
ndo possibilitou a realizacdo de andlise estatistica mais sofisticada para o estabelecimento de

relacdo entre as varidveis tempo de lesédo/dor, uso de medicacdes e tipo de dor (abaixo do nivel ou
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acima do nivel), tanto em respondedores quando em nao respondedores, e, embora estudos
prévios que avaliem o efeito especifico das medicagbes utilizadas por estes individuos sejam
exiguos, acredita-se que as mesmas influenciaram os efeitos da ETCC sobre o cértex motor
primario.

Apesar de ndo ter sido possivel controlar fatores de confusdo devido ao desenho do
estudo, acreditamos que este experimento aponta na mesma direcdo de estudos anteriores com
relacdo a ineficacia do ETCC no tratamento da dor crbnica e na incapacidade de alterar os
correlatos neurofisiolégicos da plasticidade cortical em portadores de lesdo medular e dor
neuropatica. Com base neste e em outros estudos, a forca de recomendagdo do ETCC como
tratamento adjuvante em individuos com DNPLM crénica torna-se fraca. Do ponto de vista clinico,
isto é ainda mais relevante, uma vez que seu uso pode implicar em sobretratamento, ou seja, com
indicacdo terapéutica redundante ou desnecessaria, € acréscimo de custos pessoais, COmo nos
gastos com locomocdo até o centro de tratamento e absenteismo ao trabalho, e institucionais,
como nos custos de aquisicdo e manutencdo de equipamentos.

Por fim, a dor crénica € uma condicdo complexa que envolve tanto fatores psicossociais
guanto biolégicos, ndo havendo uma hierarquia entre estes aspectos no que se refere ao seu
manejo. Ao estabelecer-se um plano terapéutico, seria importante para o clinico, ao deparar-se
com o escopo de evidéncias sobre o uso da neuromodulacao terapéutica, reconhecer as limitacbes

destas intervencdes e considerar estratégias multidimensionais para estes individuos.
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Abstract

Study design: Pre-post study

Objective: Increasing motor cortex excitability (MCE) through neuromodulation is a non-
pharmacological strategy for the treatment of neuropathic pain. The MCE may be undermined in
chronic neuropathic pain related to spinal cord injury (SCINP), impairing treatment and quality of life
improvement. Few studies have addressed MCE in this subset of individuals. The objective of this
study was to investigate the MCE behavior in individuals with chronic SCINP submitted to electrical

non-invasive neuromodulation.
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Setting: A tertiary rehabilitation hospital in Brazil.

Methods: Non-controlled pre-post study. Anodal transcranial direct current stimulation was
delivered to the primary motor cortex (M1) at 2mA for 20 minutes for five consecutive days. M1 was
used to evaluate the temporal variability of motor evoked potentials (MEP) before and after
stimulation in within-day and between-days frameworks. The time-point measurements were set as
pre-stimulus, one minute, five minutes, and every five minutes until 30 minutes post-stimulus.

Friedman and post hoc Wilcoxon tests were used to evaluate differences between measures.

Results: Eleven participants were enrolled. Differences in MEP were seen only on day three (p =
0.02) and five (p = 0.06) (within-day framework) and at 25MIN (p = 0.025) and 30MIN (p = 0.002)
(between-days), randomly distributed on days 1, 3 and 4 and days 3, 4 and 5, respectively.

Incremental measures of MEP were partially sustained only in three participants.

Conclusion: MCE wasn’t sufficiently enhanced by ETCC and no clinically relevant reduction in
SCINP intensity was reported. Key factors such as pain and injury duration, chronic medication use
and underlying maladaptive neuroplasticity may influence responsiveness to brain stimulation within

this population.

INTRODUCTION

Spinal cord injury (SCI) is considered one of the most significant neurologic disability
syndromes, with major physiological and psychological impact leading to a reduction in quality of life
(QoL) that requires great efforts in rehabilitation and lifelong management of secondary
complications!. Among its main complications, pain of any kind is present in up to 80% of
individuals 2. In addition, the prevalence of neuropathic pain related to spinal cord injury (SCINP) is
estimated at 40-50% of the cases®4. Among these, only 40% obtain significant improvement with
adequate drug therapy °, therefore it is considered a therapeutic challenge and has significant

repercussions on disability °.

One of the factors believed to influence the refractoriness of the pharmacological treatment
of SCINP is the loss of central pain inhibitory mechanisms®. Maladaptive neuroplasticity
phenomenon affects subcortical regions such as the thalamus, brainstem, and spinal cord and can
be evidenced early (subacute) or years (chronic) after the spinal cord injury’. From a
neurophysiological perspective, it is related to the loss of cortical inhibitory tonus from gamma-
Aminobutyric acid (GABA) pathways at the level of the spinal cord®. Both cortical and subcortical
areas seem to have a functional connectivity with the motor cortex®. The results of a recent meta-

analysis, comparing measures of facilitation and intracortical inhibition in different types of pain
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reinforce the hypothesis that the disruption of the GABA-mediated cortical inhibitory effect is one of
the key mechanisms in the pathophysiology of chronic pain, especially neuropathic pain°.

Increased excitability of the motor cortex through transcranial direct current stimulation
(ETCC) has been described as a non-pharmacological strategy for the treatment of pain by acting
indirectly in areas of pain modulation such as the thalamus and subthalamic nuclei !, by increasing
downward inhibitory activity23, This technique has been tested in SCINP with favorable outcomes
in pain intensity, although seemingly less effective within chronic SCI individuals 4. It also has been
used in other clinical scenarios'®!¢. Thus, the effectiveness of neuromodulation could rely on the
potential excitability of the cortex motor, which can be measured by means of the variability of motor
evoked potentials (MEP) elicited by cortical transcranial magnetic stimulation (TMS)Y. Therefore,
this measurable neurophysiologic phenomena is an indirect evaluation of how the motor cortex
changes overtime after a given stimulus. However, this potential excitability behavior hasn't been
tested in chronic SCINP individuals to the present date. Identifying group of patients susceptible to
neuromodulation could help in the decision-making process, as with to offer or not ETCC as
adjuvant therapy.

The objective of this study is, therefore, to evaluate the behavior of cortical excitability in
individuals with chronic SCINP submitted to adjuvant ETCC neuromodulation therapy to the usual

pain care management.

METHODS
Design

This is a non-controlled pre-post study aimed to evaluate the temporal variability of the

cortical excitability after a ETCC intervention in individuals with SCINP.

Participants

All consecutive participants were invited to participate in the study between September and
November 2018. All participants were regularly followed at a specialized rehabilitation pain clinic at
the Spinal Cord Outpatient Unit at the Sarah Hospital Brasilia and were potential candidates for
chronic pain adjunctive therapy with ETCC due to SCINP refractory to treatment. The selection
criteria included individuals with age equal to or above 18 years, SCI of any etiology and
neuropathic pain as the most significant type of pain, time from injury and pain duration over 1 year,
level of injury below T1 (in order access preserved contraction of the abductor digitalis minimus),
being in use of at least one class of pain control medications (tricyclic antidepressants and/or
anticonvulsants and/or opioids), pain intensity greater than or equal to 4 on the visual analog pain
scale (VAS). Exclusion occurred if there was any contraindication for ETCC or TMS such as a

history of loss of consciousness or post-traumatic amnesia at the time of trauma, bony failure of the
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skull cap, epilepsy, implanted devices for treatment of previous pain, cardiac pacemakers or
implantable defibrillators. Exclusion also occurred if there were any clinical finding that could make
it difficult to evaluate cortical excitability such as progression of spinal injury, uncontrolled and/or
untreated psychiatric disorders, significant cognitive deficit, use or abuse of illicit drugs, spinal
surgical procedures for treatment of prior pain, or other surgical procedures that could make it
impossible to evaluate the motor evoked potential (eg, nerve transfer procedure). The use of
alternative complementary medicine within one month prior to the start of the study also precluded
participation. Participants were asked to make sure they were able to attend the neurophysiology
service for 5 consecutive days. All participants provided free and informed consent to participate in

the research approved by the local Research Ethics Committee.

Experimental design

Baseline evaluation: All participants were evaluated according to the International
Standards for Neurological Classification of SCI (ISNCSCI)!® and the classification of neuropathic
pain was performed according to the recommendation of the International Spinal Cord Injury Pain
(ISCIP) Classification!®. This evaluation was held at the time of invitation and acceptance. Other
clinical and demographic data were collected at baseline: age, gender, time since injury, level of

injury, pain intensity and etiology of injury.

Location of the point for stimulus and TMS pulses: Each patient was positioned in the
seated position, the chosen point for cortical stimulation (ETCC) and TMS induced MEP was the
primary motor cortex (M1). The chosen hemisphere was based on pain lateralization. For
individuals with asymmetric pain, we used the contralateral M1 and for individuals with symmetric
pain, we used the dominant, left (for right-handed patients) hemisphere?®. The motor area was
localized by means of TMS neuronavigation using a standard computer model with manual
adjustments of individual anatomical references before each session (nasum, orbix, bilateral tragus)

(Axilum Robotics TMS-Robot, http://www.axilumrobotics.com). The location of interest

corresponded to effective and perceptible contraction of the abductor of the minimum finger. The
intensity was adjusted to corresponded to the MEP of best amplitude (~1mV) and maintained the
same throughout all the 5 consecutive days. The site was marked with a skin marker to ensure that

the anode-ETCC stimulus would be delivered to the same area throughout the experiment.

Measures of cortical excitability: Transcranial magnetic stimulation (TMS) was applied with

an eight-shaped coil device (Magaven MagPro X10; http://www.magventure.com). Single-pulses of

TMS were performed over the motor area correspondent to the contralateral hand, which was the
same area in which ETCC was applied. Motor evoked potentials (MEP) were recorded with an
electromyographic surface electrode placed on the abductor muscle of the minimal finger,
measured by the peak-to-peak amplitude automatically generated by the embedded computer
software used for the electromyographic register (Brainsight Version 2.3.12). The subjects were

instructed to relax. Serial MEP’s were obtained before and after the ETCC sessions, and changes
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in cortical excitability were assessed by peak-to-peak amplitude measurements of these
potentials'’. Single-pulse TMS was delivered to obtain 20 MEPs as resting measures (pre-stimulus)
in each day of the protocol. Five post-stimulus MEPs were obtained at the first minute after the

stimulus, then every 5min until 30min post-ETCC.

Pain measurement: Pain intensity was measured at rest, and at first and 30 minutes pos-

ETCC, using the visual analog scale for pain (VAS).

Motor cortex stimulation (ETCC): Anodal stimulation was performed over the motor cortical
representation (M1) localized as mentioned above. The stimulus was delivered with an electrode
size of 5x7cm (35 cm?2) embedded in a saline solution for 20 minutes with a current of 2mA. The
cathodic electrode was placed in the contralateral supraorbital region?°. DC stimulator (NeuroConn

DC-Stimulator; http://www.neurocaregroup.com) was used in all participants. Five sessions of

neuromodulation with ETCC were performed, on 5 consecutive days, keeping the ETCC settings

unchanged in all sessions.

The entire evaluation took place at Neurophysiology Unit at the Sarah Network of

Rehabilitation Hospitals - Brasilia.

Statistical analysis

The mean value was calculated for all the time-point measures - resting (pre-ETCC) and 1MIN,
5MIN, 10MIN, 15MIN, 20MIN, 25MIN, 30MIN post-ETCC stimulus for each of the five days of the
experiment (D1, D2, D3, D4, and D5). The mean values were then normalized by using the mean
MEP at rest (pre-ETCC) for each participant. All values were, therefore, given as pos-/pre-ETCC
guotient (MEP-quotient), similarly as done by Nitsche and Paulus in a landmark study in 2001,
Two repetitive measures analysis were undertaken: at first, the resting value for MEP-quotient was
the one derived from each day separately in order to observe MEP variability in a within-day
framework; secondly, only the time-point resting at D1 (resting_D1) value was used for the MEP-
quotient throughout D1 until D5, in order to compare repeated time-point measures between-days.
The non-parametric Friedman test was used to compare MEP-quotient measures. Post hoc
Wilcoxon test was used to determine the points of difference (according to framework analysis
undertaken - within or between-days).

The Wilcoxon test was also used to analyse the overall behaviour of the experiment - resting_D1
and timepoints 1MIN at D5 (1IMIN_D5) and 30MIN at D5 (30MIN_D5) (between-days framework).

The last analysis was undertaken individually. The Friedman test was applied to compare MEP-
guotient measures throughout all 5 five days, using resting_D1 as a denominator, for each
participant separately. Wilcoxon post-hoc test was performed whenever needed to determine the
points of difference between-days (D1xD2; D1xD3; D1xD4; D1xD5).

Significance difference was established at 5% (p<0,05).
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RESULTS

Overall 18 individuals were invited to participate in the study, five did not accept the invitation
because of the difficulty to come to the hospital for consecutive days, and two didn't show up at day
one, although a new invitation was attempted. Lastly, eleven individuals were selected to participate
in the study. There were two dropouts because of the worsening of neuropathic pain on day 2, in
this case the median MEP value was applied for intention-to-treat analysis. No other adverse effect
was reported. For the purpose of analysis, only the worst pain (at level) was considered for
analysis. One patient-reported quality of sleep improvement. Table 1 summarizes the clinical
characteristics of individuals.

Within-day MEP-quotient repetitive measures

The post hoc analysis showed a significant difference at 5SMIN (p = 0.05) and at 30MIN (p = 0.033)
on D3 (p = 0.02), and differences were seen on D5 (p = 0.06) at 5SMIN (p = 0.026), 15MIN (p = 0.05)
and 30MIN (p = 0.01) post-stimulus (Table 2).

Between-days MEP-quotient repetitive measures

No difference was observed between D1-D5 at resting time-points (p = 0.5). Differences were found
at 25MIN (p = 0.025) and 30MIN (p = 0.002) time-points. At the 25MIN measures the post hoc
differences were found at D1 (p = 0.026), D3 (p = 0.026) and D4 (p = 0.009). At 30MIN differences
were seen at D3, D4 e D5 (p = 0.003, p = 0.008 and p = 0.012, respectively) (Table 3). Whenever
the MEP-quotient measures were significantly different the values were always greater then
resting_D1 (Figure 1).

Individual between-days MEP-quotient repeated measures analysis

Overall 7 participants were found to have significant differences between-days analysis for
repetitive measures. Figure 2 outlines the variation the post hoc day differences whenever
Friedman test demonstrated a significant difference among repeated measures (table 4).
Individually these participants did not report any change in pain intensity scores at the end of each

day nor at the end of the experiment.

Discussion

Although differences were found in the within-day experimental framework (D3 and D5), we

suppose that it is related to non-controlled factors related to the study design, especially because
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the variation did not happen immediately after ETCC stimulation (1MIN). This seems to be the same
overall impression when the between-days framework is analyzed, at which the time-point
measures did not vary consistently throughout the days. The fact that only 3 participants responded
with a positive variation between-days on MEP measures (not accompanied by subjective pain
response) and other 4 negatively (lower MEPs compared to baseline) implies in non-consistent

responsiveness in this specific set of participants.

The small sample size did not allow further exploration using as dependent variables time of
injury/pain, medication use or type of pain (at or below the level of injury), although the chronicity of
the health condition could ratify the hypothesis that this population has a less excitable cortex than

healthy individuals.

Although single pulse TMS measurements, such as MEP and resting motor threshold, may
not the best markers to determine neurophysiological effects in chronic pain individuals'®, the peak-
to-peak amplitude of the TMS induced MEP has been considered a good indicator of cortical
excitability in healthy people!’?. Motor evoked potentials amplitude variations are therefore an
indirect way of measuring changes in transcranial direct current induced cortical excitability, and the
greater the variation in MEP, the greater the cortex excitability?>23. In healthy subjects the use of
ETCC has been widely used to evaluate modulating cortical excitability through EMT-induced MEP
measurements, but with varying durability and effect size between individuals 72426, additionally
these effects have significant variability in repeated measurements even on different days?’.
Factors such as coil orientation and stability, stimulated topography, muscle relaxation, and time
between TMS pulses?®2® and individual factors such as exercise and, in our study sample, the use
of wheelchairs or canes for locomotion before taking measurements may indicate a reduction in the
efficiency in the generation of MEP's over time?® and the reliability of measurements may not be
accurate in individuals with chronic health conditions®°. In this study, we chose to use 5
measurements to define the mean amplitude of PEM in post-stimulus measurements and 20 resting
measurements associated to neuronavigation for site reproducibility in all measurements so that

these factors could be minimized.

The role of chronic pain in maladaptive plasticity is widely reported in other studies. In a
meta-analysis conducted by Parker et al'®, which evaluated various measures of cortical excitability
in different types of chronic pain compared to healthy people, the reduction in intracortical inhibition
measures (silent period and short-interval intracortical inhibition) and increased short-interval
intracortical facilitation reinforces the idea that a disruption of gamma-aminobutyric acid-mediated
cortical inhibitory effect (GABA) is considered a key mechanism in the pathophysiology of chronic
pain , and this seems to be especially present in neuropathic pain individuals. Otherwise, the
restoration of intracortical inhibition through primary motor cortex stimulation (M1)*' has been
shown to be followed by a reduction in the intensity of some chronic pain groups*?32,

In a meta-analysis conducted by Metha et al, the use of ETCC in patients with SCINP
proved to be a therapeutic option with a moderate effect size in reducing pain intensity, but with no
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sustained effect in most of the evaluated studies®3. Chronicity of pain seems to be a determining
factor in the quality of response (<5 years of pain as the most favorable response) *. In 20086,
Fregni and colleagues also demonstrated a significant reduction in SCINP intensity when subjected
to anodal stimulation of the primary motor cortex when compared to placebo. However, in this same
study, it was possible to establish a negative correlation between the reduction in pain intensity and
injury duration, indicating that there would be a narrow therapeutic window for the use of ETCC as
adjuvant therapy in this population4, suggesting that the possible mechanisms of action of
neuromodulation would be more effective when the first signs of disruption of the descending pain
inhibitory mechanisms (cortical disinhibition) and maladaptive neuroplasticity are present3.
Maladaptive neuroplasticity affecting subcortical regions can also be evidenced days or years after
spinal cord injury, often associated with reduced neuronal activity in these regions”35%6, with a
significant correlation between the intensity of cortical reorganization and the intensity of
neuropathic pain®’. This dysfunctional plasticity is related to thalamic somatosensory anatomical
and functional changes® and to the reorganization of the primary somatosensory cortex®’, although
cortical reorganization and thalamic hypoactivity are variable in different individuals and different
neuropathic pain etiologies®.

In our study the mean duration of injury and pain was 5.9 years, corroborating the fact that
pain duration is a relevant factor for a less favorable response regarding pain intensity and MEP
variability. Similarly to the clinical trial conducted by Fregni in 2006%*, Wrigley and colleagues
performed the same stimulation protocol, but with participants with a mean time since injury over 20
years, finding no short or long term significant reduction in pain intensity“®. Although there is no
precise temporality for neuroplastic changes to occur, it does imply that functional and anatomical
changes are consolidated over the long term, thus reducing the effectiveness of ETCC in

modulating neuronal activity and, consequently, the ability to reduce pain intensity.

Aging also appears to contribute to reduced cortical excitability*'4?. Otherwise, sex does not
play differences in cortical excitability*3.

In our study, all participants were on chronic use of centrally acting pain control
medications. Although studies that evaluate the action over cortical excitability related to these
specific drugs are scarce, we believe that they may take part in the MEP non-response to ETCC
modulation. Glutamate and GABA appear to be involved in the mechanisms of action of ETCC*4°,
together with other neurotransmitters they can modulate the final effects of ETCC on the cortex*®,
depending on which stimulus is offered to the cortex - anodic or cathodic*’]. Variations in excitability
parameters are best studied in healthy subjects and in acute use of specific drugs, with little or no
evaluation of their effects with chronic use has been studied*®. In 2001 Rizzo et al evaluated the
effect of a single dose of gabapentin on healthy subjects under various cortical excitability
parameters, except for MEP variability. Overall less excitability and greater inhibition with the use of
a single dose of gabapentin was seen in a short time frame*°. It seems reasonable to assume that
drugs involved in the availability and mechanism of action of these neurotransmitters could play an

important role in clinical and neurophysiological responsiveness to cortical stimulation.
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Conclusion

Cortical excitability measured by repetitive TMS evoked MEP’s wasn’t sufficiently enhanced or
sustained by motor cortex neuromodulation using ETCC, and no clinically relevant reduction in pain
in individuals with SCI and chronic neuropathic pain was observed in this study, although the
stimulation was offered along 5 consecutive days. The differences found appear to be of random
nature, moreover, they were not necessarily incremental in MEP amplitudes within or between days
of the experiment. The results suggest that there may be maladaptive neuroplasticity within these

individuals. Further randomized studies are necessary to evaluate confounders.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1 - Between-days MEP-quotient variation

Figure 2 - Individual MEP-quotient variation D1-D5

TABLE LEGENDS

Table 1 | Clinical characteristics

Table 2 | Within-day MEP-quotient and post hoc at D3 and D5

Table 3 | Between-days MEP-quotient and post hoc at 25MIN and 30MIN

Table 4 | Individual between-days MEP-quotient analysis

FIGURE LEGENDS

Figure 1 - Between-days MEP-quotient variation
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Figure 2 - Individual MEP-quotient variation D1-D5
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TABLE LEGENDS
Table 1 | Clinical characteristics
years (SD)
Age 42 (¥13.3)
Time since injury/pain 6 (¥3.9)
Baseline VAS score 6 (¥1.2)
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n (%)

Sex (male) 7 (63.6)
SClI etiology
Vehicle accident 3(28)
Falls 19
Gun shot trauma 4 (36)
Other traumatic 1(9)
Non-traumatic 2 (18)

SClI classification (AIS)

Motor complete (A-B) 9(82)
Motor incomplete (C-D) 2 (18)
Pain location
Below level SCINP 5 (45,5)
At level SCINP 5(45,5)
Below and At Level SCINP 1(9)
Medication*
Gabapentinoids 11 (100)
Antidepressants** 8 (73%)
Opioids 2(18)
Muscle relaxants (baclofen) 1(9)
Benzodiazepines 1(9)

AIS - American Spinal Cord Injury Impairment Scale; VAS - Visual Analog Scale
*participants could be in use of more then one class of medication; ** tricyclic or serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors;

Table 2 | Within-day MEP-quotient and post hoc at D3 and D5

Day Time-point
measures D3
p Value Median ratio p Value Median ratio
(IQR) (IQR)
D1 0.24 1MIN 1.16 (0.83;1.44) 0.47 1.19 (1.03;1.36)
D2 0.41 5MIN 1.31 (1.11;1.57) 0.05* 1.21 (0.99; 1.96)
D3 0.02* 10MIN 1.33(0.93;1.57) 0.09 1.09 (0.85; 1.36)
D4 0.28 15MIN 1.2 (1.08;1.7) 0.06 1.13 (1.08;1.36)
D5 0.06* 20MIN 1.3(0.71;1.43) 0.15 1.3(1.11;1.36)
25MIN 1.22 (0.88;1.32) 0.18 1.16 (0.89; 2.26)
30MIN 1.31(1.12;1.76) 0.03* 1.37 (1.22; 2.0)

p Value

0.10
0.026*
0.42
0.05*
0.07
0.10

0.01*

* statistical difference at p = 0.05

Table 3 | Between-days MEP-quotient and post hoc at 25MIN and 30MIN

Time-point p Value 25MIN 30MIN
measures
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resting 0.508 Day Median ratio p Value Day Median ratio p Value
(IQR) (IQR)
1MIN 0.645 D1 1.13 (1.05; 0.026* D1 1.02 (0.89; 0.213
1.81) 1.64)
5MIN 0.38 D2 0.9 (0.59; 1.5) 0.756 D2 0.91 (0.64; 0.929
1.63)
10MIN 0.206 D3 1.03 (1.01; 0.026* D3 1.63 (1.59; 0.003*
3.06) 2.42)
15MIN 0.315 D4 1.12 (1.08; 0.009* D4 1.4 (1.17; 0.008*
1.63) 1.87)
20MIN 0.217 D5 1.11 (0.71; 0.229 D5 1.42 (1.42; 0.012*
2.13) 2.65)
25MIN 0.025*
30MIN 0.002*
* statistical difference at p = 0.05
IQR - interquartile range
Table 4 | Individual between-days MEP-quotient analysis
Participant Day Median ratio (IQR) p Value post hoc p Value
1 D1 1.05(1-1.18) D1 x D2 0,02*
D2 0.9 (0.83-1) D1 x D3 0,09*
D3 0.96 (0.9 - 1.06) 0,00 D1 x D4 0,01*
D4 0.86 (0.71 - 0.97) D1 x D5 0,01*
D5 0.58 (0.72 - 0.98)
2 D1 1.03 (0.82 - 1,55) D1 x D2 0,01*
D2 4.92 (2.39-7.84) D1 x D3 0,26
D3 2.65 (0.69 - 4.76) 0,02 D1 x D4 0,05*
D4 2.16 (1.31 - 3.29) D1 x D5 0,01*
D5 3.76 (3.05 - 4.86)
3 D1 1.16 (1 - 1.48) 0,5 -
D2 1.28 (0.98 - 1.81)
D3 1.08 (0.67 - 1.08)
D4 0.98 (0.66 - 1.15)
D5 1.02 (0.7 - 1.41)
4*x D1 0.82 (0.78 - 1.01) 0,16 -
D2 1.1 (0.94 - 1.26)
D3
D4
D5
5 D1 143 (1-1.87) D1 xD2 0,01*
D2 0.73 (0.59 - 0.86) D1 x D3 0,03*
D3 0.98 (0.85 - 1.01) 0,00* D1 x D4 0,61
D4 1.29 (1.14-1.6) D1 x D5 0,02*
D5 0.7 (0.67 - 0.77)
6 D1 1.2 (1.03 - 1.39) D1 x D2 0,53
0,00*
D2 1.13(1.08 - 1.28) D1 xD3 0,01*
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11

D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5
D1
D2
D3
D4
D5

2.32 (2 - 2.51)
1.93 (1.77 - 2.05)
1.5 (1.33 - 1.63)
0.99 (0.97 - 1.22)
0.6 (0.54 - 0.85)
0.98 (0.82 - 1.02)
0.84 (0.55 - 1.06)
0.69 (0.37; 1.05)
1.14 (0.99 - 1.51)
2.29 (1.94 - 2.67)
3.67 (2.87 - 4.57)
3.88 (3.44 - 4.92)
5.52 (4.48 - 6.25)
1.89 (1.71-2.11)
1.47 (1.38 - 1.62)
1.96 (1.5 - 2.42)
1.64 (1.52 - 1.88)
1.08 (0.82 - 1.36)
1.14 (0.64 - 1.7)
0.65 (0.4 - 0.77)

1.48 (1.02 - 1.62)
0.67 (0.61 - 0.87)
1.18 (0.81 - 2.4)

0.99 (0.69 - 1.31)
1.15 (1.05 - 1.59)

0,06

0,00*

0,01*

0,15

0,01*

D1 x D4 0,01*
D1 x D5 0,01*

D1 xD2 0,01*
D1 xD3 0,01*
D1 xD4 0,01*
D1 xD5 0,01*

D1 x D2 0,122
D1 xD30,73
D1 xD4 0,29
D1 x D5 0,03*

D1 x D2 0,01*
D1 xD3 0,89
D1 x D4 0,09*

D1 x D5 0,44

* statistical difference at p = 0.05

** dropouts after D2
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.588.807

Apresentagio da Motificagio:

A dor neuropafica oronica & considerada uma condico prevalente e de dificil manejo nos pacientes com

lesao medular & com repercussdes sobre a funcionalidade e qualidade de vida. Tem se buscado, portanto,

tratamentos nac farmacologicos na tentativa de modular o sistema de inibitéric central da dor. Postula-se

gue a neuromodulagdo ndo invasiva por estimulagio transcraniana por corrente continua direta (tDCS)

poderia ser uma ferraments terapéutica adjuvante no fratamento da dor meuropsatica cronica nesses

pacientes, nos casos em gue a excitabilidade cortical fosse suscetivel a tal modulagao.

Objetivo da Motificagao:

Awaliar a varabilidade da excitabilidade cortical sferida pela amplitude dos potenciais evocados motores

seriados obiidos por meio de estimulagio magnética transcraniana antes e apos estimulagio anodica

transcraniana por corrente continua do cortex motor (M1) - tDCS - em
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pacientes com lesdo medular e dor neuropatica cronices. Em caso de variabilidade cortical significativa,
relacicnaremos esta variagie aos confundidores classicos da lesSo medular (tempo de lesdo, nivel &

extensdo da lesdo), uso de medicagdes de acgdo central e variago na intensidade da dor.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Esta pesquisa ndo agregars risco fisico além do risco a0 qual os pacientes serdo expostos so longo do
tratamento de rotina gue receberdo (estudo do potencial evocado motor pela estimulagio magnética
transcraniana). A pesquisa pode sim acametar risco psicologico minime decorrente de possivel desconforio
ou ansiedade para o paciente ao responder perguntas gue envolvam informacdes sobre si. Este risco
podera ser minimizado com os esclarecimentos necessarios por parte dos pesguisadores. O principal
beneficio desta pesquisa & a ampliagéo do conhecimento a respeito da aplicagio da neuromodulagio

transcraniana nao invasiva em pacientes com lesdo medular & dor neuropatica cronica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Notificagao:

Estudo observacional, prospectivo, com o objetive de avaliar a excitabilidade cortical, aferida pela variagio
dos potenciais evocados motores (motor evoked potencials - MEP) por estimulagio magnética
transcraniana, antes e depois da splicagio de § sessoes de esfimulagdo transcraniana por comente
continua direta (tDCS) em pacientes com les8o medular que estdo em tratamento para dor neurcpatica
crénica de moderada a alia intensidade.

Consideragtes sobre os Termes de apresentagao obrigatoria:

Apresentados e adequados.

Recomendagoes:

M&o se aplica.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O autor atendeu & PENDENCIA da revisfo anterior. ANEXOU NOVO TCLE.

Tendo em vista a legisiacdo vigente (Resclugio CHS 466/12), o CEP-APS recomends aos Pesquisadores:

Comunicar toda e gualguer slteracio do projeto e do terme de consentimento via emenda na Plataforma
Brasil.Infarmar imediatamente gualquer evente adverso ocomrido durante o desenvolvimentos da pesquisa
{via documental encaminhada em papel). apresentar na forma de notificagio relatérios parciais do

andamento do mesmo & cada 06 (seis) meses e ao término da
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pesquisa encaminhar a este Comité um sumario dos resultados do projeto | relatdrio final).

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do expesto, o CEP - APS de acordo com as afribuigbes

2

definidas na Resclugdo CMS n® 468 de 2012 e na Morma Operacional n? 001 de 2013 do CH35, manifesta-se

a favor da situaco "APROVADO" para a notificagio do projeto de pesquisa proposto.
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Variabilidade da excitabilidade cortical ap6s neuromodulacédo

transcraniana nao invasiva em pacientes com lesdo medular e dor neuropéatica crénica”

Prezado Sr(a),

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que estudara os efeitos da
neuromodulacdo transcraniana por corrente direta continua sobre a excitabilidade cortical em
pacientes com lesdo medular e dor neuropatica crénicos.

Vocé foi selecionado(a) porque se enquadra nos seguintes critérios de inclusédo: Paciente
com indicagdo clinica, pelo médico assistente, de realizacdo de estimulacdo transcraniana por
corrente continua direta (ETCC) para tratamento de dor neuropatica; idade igual ou acima de 18
anos; lesdo medular traumatica ou ndo traumatica; nivel de lesdo igual ou abaixo de T1; dor
exclusivamente neuropdtica abaixo ou no nivel da lesdo; tempo de lesdo medular acima de 12
meses; tempo de dor neuropatica acima de 12 meses; estar em uso de pelo menos uma classe de
medicacBes para controle de dor (triciclicos, e/ou anticonvulsivantes e/ou opioides); intensidade de
dor maior ou igual a 4 na escala visual analdgica da dor; néo ter utilizado tratamentos alternativos
ou de medicina complementar no més anterior ao inicio do estudo (ervas, acupuntura) e ndo
apresentar os seguintes critérios de excluséo: Evidéncia clinica de complicacdo secundéria a lesédo
medular (progresséo de lesdo); uso ou abuso de drogas ilicitas; disturbios psiquiatricas relatadas e
ndo tratadas; déficit cognitivo significativo; histérico de perda de consciéncia ou amnésia pés-
traumética no momento do trauma; falha désseas da calota craniana; epilepsia; dispositivos
implantados para tratamento de dor (neuroestimulador medular ou central; bomba implantavel de
medicamentos) prévios; marcapassos cardiacos, desfibriladores implantaveis ou outras préteses
metalicas que contra indiguem a realizagdo de estimulacdo magnética transcraniana.

A sua participagdo neste estudo € voluntdria e consiste em ser submetido a uma
estimulagdo magnética transcraniana (EMT) para obtencdo de potenciais evocados motores (PEM)
seriados, antes e apds as sessdes de ETCC. A aplicacdo da EMT serd realizada antes da primeira
sessdo de ETCC, sendo obtidos 20 PEM; posteriormente a primeira sessdo, sendo obtidos 8 PEM
(potencial evocado motor) (1 e 5 minutos apds a sessao, e posteriormente a cada 5 minutos até 30
minutos apos a sessao). Ao final da 5° sessao de ETCC, também serao obtidos 8 PEM.

Vocé nao recebera nenhum pagamento ou custeio direto ou indireto por participar deste
estudo. As medidas de variagdo dos potenciais evocados motores ndo acarretam qualquer prejuizo
do seguimento clinico do paciente na institui¢&o.

As informacdes obtidas nesse estudo serdo confidenciais, sendo assegurado o sigilo sobre
sua participacdo, quando da apresentacdo dos resultados em publicagdo cientifica ou educativa,
uma vez que os resultados serdo sempre apresentados como retrato de um grupo e ndo de uma
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pessoa. Vocé podera se recusar a participar ou a responder algumas das questdes a qualquer
momento, ndo

havendo nenhum prejuizo pessoal ou para o seu tratamento nesta Instituicdo, se esta for a sua
deciséo.

Os resultados desta pesquisa servirdo para tracar um perfil de plasticidade cerebral
(excitabilidade cortical modulavel ou ndo) dos pacientes com dor crénica neuropatica e lesédo
medular.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador
responsavel, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer
momento.

Pesquisador responsavel:

Victor Gomide Carvalho

SHIN QL 13 Area Especial C — Sarah Lago Norte

Telefone: 3319-1884/1885.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Associacéo das Pioneiras
Sociais, que podera ser contatado em caso de questdes éticas, pelo telefone: (61) 3319-1494 ou

email: comiteeticapesquisa@sarah.br.

Nome do participante (em letra de forma)
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(2] PARA ALTO

ANEXO 4 - Planilha para coleta de dados

PARA BAIXO COMPLETO INCOMPLETO NIVELDELESAO AISA

AISB AISC

NORTRIPTILINA OPIOIDE TRAMADOL

METADONA  ANTIESPASTICO TIZANIDINA BACLOFENO

BENZODIAZEPINICOS CLONAZEPAM

DATA LESAO

data atual

TEMPO DE LESAO TEMPO LESAO (ANOS) IDADE

TRAUMATICO NAO TRAUMAT
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ANEXO 5 — Planilha de coleta PEM (paciente individual)

D1 - REPOUSO D1 - 1MIN

D1 - 5MIN

D1 - 10MIN

D1 - 15MIN

D1 - 20MIN

D1 - 25MIN

D1 - 30MIN

963

1130

1532

1387

1639

1191

1120

1666

1243

1476

1512

1136

1156

1012

1417

1183

1249

1333

1168

1463

1122

1300

1323

1418

1296

1196

1248

1212

1413

1152

1430

1241

1148

1197

1122

1357

1189

980

1155

1400

974

1245

1058

1235

1115

1136

1012

1246

1116

Rlrlr|lr|lrr|rrlrlr Rk, |r|r]r R, |Rr|r e~

826

MEDIA

DESVIO-PADRAO

MINIMO
MAXIMO

1190,150
199,90

826
1666

1446,400
163,71
1256
1611

1206,200
77,91
1130
1323

1421,000

106,09
1249
1532

1353,800
103,23
1241
1512

1257,400
214,53
1136
1639

1251,000
122,98
1156
1463

1117,600
70,90
1012
1212

D2 - REPOUSO D2 - 5MIN D2 - 10MIN D2 - 15MIN D2 - 20MIN D2 - 25MIN D2 - 30MIN D3 - REPOUSO
1738 114 1199 978 966 1070 874 1090 927
536 1018 1223 1152 984 1016 1536 834 1204
1486 1006 927 1452 1077 1159 1037 923 1175
1286 1008 878 1385 997 869 939 1233 823
1300 859 845 1155 852 1278 889 1396 982
1191 1040
1247 115
1185 1157
1359 1096
1479 878
1260 1154
1344 887
1189 857
1309 997
1229 916
1313 1045
1336 830
925 1016
1070 797
1203 1138
1249,250 801,000 1014,400 1224,400 975,200 1078,400 1065,000 1095,200 951,700
234,82 389,65 182,02 192,59 80,90 153,42 271,96 227,69 235,26
536 114 845 978 852 869 874 834 115
1738 1018 1223 1452 1077 1278 1536 1396 1204
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D3 - 1MIN

D3 - 5SMIN

D3 - 10MIN

D3 - 15MIN

D3 - 20MIN

D3 - 25MIN

D3 - 30MIN

D4 - REPOUSO D2 - 1MIN

1064

787

1280

1293

1476

1002

1900

1463

1178

1251

1271

1526

1150

1313

1613

1307

1155

1164

1063

1035

1217

1146

1232

1060

1429

1108

1343

958

1231

933

1026

1088

1032

1098

1015

1254

1165

954

1375

1008

1079

1104

1062

1197

1336

1029

948

1092

1046

1149

1439

1112

1054

1179

1181

1392

1115

1249

1241

1364

1100,200
111,64
958
1251

1055,600
200,03
787

1271

1266,200
219,64
933
1526

1124,600
114,87
1008
1293

1237,600
165,90
1079
1476

1162,200
254,79
1002
1613

1359,200
337,87
1062
1900

1176,400
144,28
948
1463

1255,000
84,43
1164
1343

D4 - 10MIN

D4 - 15MIN

D4 - 20MIN

D4 - 25MIN

D4 - 30MIN

D5 - REPOUSO

D5 - 1MIN

D5 - SMIN

934

867

1003

646

1196

1075

748

340

817

813

1082

964

842

1187

859

498

618

895

785

1115

1007

886

1247

973

728

468

659

822

1201

846

827

924

954

749

283

508

972

886

1227

1020

1010

174

683

521

498

807

511

617

574

582

723

781

569

473

576

700

683

661

716

338

865,200
82,41
785

972

1030,200
147,03
867
1201

1009,400
137,98
846
1227

844,200
134,38
646
1020

1112,800
138,43
924
1247

807,000
362,07
174
1075

635,850
119,74
338
807

446,000
135,55
283
618

675,400
178,91
498
895
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D5 - 10MIN D5 - 15MIN D5 - 20MIN D5 - 25MIN D5 - 30MIN
817 547 387 762 580

895 579 556 770 758

659 822 574 838 908

448 756 668 731 790

648 726 710 603 408

693,400 686,000 579,000 740,800 638,800

172,76 118,07 125,00 86,36 196,06

448 547 387 603 408

895 822 710 838 908
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ANEXO 6 - Planilha guociente-PEM (normalizacao individual)

tempo D1 -REPOUSO D1
repouso 1190,2
IMIN 1190,2
SMIN 1190,2
10MIN 1190,2
15MIN 1190,2
20MIN 1190,2
25MIN 1190,2
30MIN 1190,2
MEDIA GRUPO 1198,15

1190.2
14464
1206,2
14210
1353.8
12574
12510
1117,6

1280,44

NORMALIZAGAO A PARTIR DE BASELINE_D1

D D1
repouso 1,00
IMIN 1,22
SMIN 1,81
10MIN 1,19
15MIN 1,14
20MIN 1,06
25MIN 1,85
30MIN 8,94
1,08
REPOUSO
D1 1,00
D2 1,05
D3 0,80
D4 0,99
D5 0,53

D2

1MIN

1,05
@,67
®,85
1,03
@,82
8,91
0,89
@,92
0,89

1,22
067
0,92
1,05
037

D2

SMIN

12493

801,0
10144
1224 4

9752
1078.4
1065,0
1085,2

1062,86

0,80
8,92
@,89
1,06
@,94
1,04
@,98
1,14
0,97

1.01
0,85
0,89
0,73
0,57

10MIN

9517
1100,2
1055,6
1266,2
11246
1237.6
1162,2
1359,2

1157,16

8,99
1,05
@,73
@,87
@,85
e,71
@,93
0,68
0,85

1,19
1,03
1,06
0,87
0,58

15MIN

1176.4
1255,0
865,2
1030,2
1009.4
8442
1112.8
807,0

1812,53

8,53
8,37
8,57
8,58
8,58
8,49
8,62
8,58
0,54

1,14
0,82
0,94
0,85
0,58

20MIN

6359
446,0
6754
6934
686,0
579,0
7408

6888

643,16

1,06
0,91
1,04

0,71
0,49

25MIN

1,05
0,89
098
0,93
0,62
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30MIN

0,94
0,92
1,14
0,68
0,58
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