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Anodal transcraniano direto
estimulacao atual sobre a esquerda
cortex pré-frontal dorsolateral
modula a atencao e a dor em
fibromialgia: clinica randomizada
tentativas
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Disfuncio cognitiva em pacientes com fibromialgia foi relatada, especial quando o da atenci
d das sio arias. Estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) sobre o pré-frontal dorsolateral
cértex (DLPFC) tem sido eficaz na modulagiio da atencio. Test: os efeitos de uma tnica sessiao

de tDCS juntamente com uma tarefa Go / No-go na modulacio de trés redes atencionais distintas: alerta,

orientaciio e controle executivo. Secundariamente, o efeito nas medidas de dor foi avaliado. Quarenta mulheres

com fibromialgia foram randomizados para receber ETCC ativa ou ficticia. Estimula¢io anédica (1 mA, 20 min)
foi aplicado sobre o DLPFC. Os indices de aten¢io foram avaliados por meio do Teste da Rede de Aten¢ido (ANT).
Limiar de dor pelo calor (HPTh) e tolerincia (HPTo) foram medidos. Ativo em comparacio com o sham tDCS led
a0 do d ho na orientacio (diferenca média [MD] = 14,63) e executiva (MD = 21,00)

P

redes de atenc¢do. Niio houve efeito no estado de alerta. O tDCS ativo tou 0 HPTh em a¢io com

sham (MD = 1,93) e HPTo (MD = 1,52). A anilise de regressio mostrou o efeito na atenciio executiva

é principal te ind dente do efeito sobre a dor. DLPFC pode ser um alvo importante para neuroestimulagio

I P

terapias além do cértex motor primario para pacientes que nio respond dequad a

terapias de neuroestimulacio.

A fibromialgia (FM) é um distirbio de dor musculoesquelética cronica e generalizada que comumente se manifesta

como rigidez corporal, fadiga, distirbios do sono, ansiedade, depressdo, com uma dor altamente subjetiva catastrofizante; . A
importante mecanismo envolvido em sua fisiopatologia ¢ uma excessiva facilitagdo cortical (uma falta de inibigdo) 2,

que tem sido associada a um menor limiar de dor e um maior nivel de ansiedade tragos 4 . Pensa-se que FM

esta relacionado a informagdes anormais através das vias aferentes para o cérebro que, devido ao fendmeno de cen-

a sensibilizagdo tral, altera o processamento sensorial do cérebro, que por sua vez leva a sensagdo cronica de dor. Esta
processo envolve regides definidas como neuromatriz da dor, que consiste no lobo frontal, cingulado anterior

cortex (ACC), insula, amigdala, hipotalamo, cinza periaquedutal (PAG), nicleo cuneiforme (NCF) e

medula ventromedial rostral (RVM); .
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Além da dor, deficiéncias cognitivas sio relatadas em mais de 70% dos individuos com FM ¢ ;. No geral,
sujeitos com FM mostram déficits em tarefas que requerem memoria de trabalho, atengdo, monitoramento de conflito e verbal
fluéncia s. Apesar do fato de haver evidéncias mistas sobre deficiéncias de atengdo em pacientes com FM s, varios
estudos tém demonstrado que individuos com FM tém atengdo prejudicada em tarefas que envolvem informagdes competitivas
¢do, vigilancia reduzida, conforme demonstrado pelo tempo de reagdo mais lento; e maior estado de alerta, conforme demonstrado por uma maior redugao em
erros apos dicas de avisos o . Além disso, esses déficits de atengéo foram associados a outros sintomas clinicos
como qualidade do sono, niveis de ansiedade ¢ depressdo e catastrofizagdo da dor s .
O modelo de rede de ateng@o 11 separa-o em trés componentes: Alerta ¢ a conquista e manutengdo
nancia de um estado de alerta. Orientar se refere a selegéo e uso de um estimulo do sistema sensorial. Finalmente,
O controle executivo da atengdo lida com informagdes conflitantes para dar uma resposta. Este relativo independente
componente de atengdo pode ser medido separadamente usando o Teste de Rede de Atengdo (ANT) 12 . Alerta de atengao-
supde-se que a ¢ao seja processada pelo talamo e envolve a ativagéo dos locais corticais anterior e posterior.
Orientar a atengdo tende a ativar as localizagdes parietais superiores e o giro pré-central, que esta intimamente relacionado com
campos frontais dos olhos. Cingulado anterior e outras areas frontais corticais esquerda e direita sao ativadas quando Executivo
o controle da ateng@o ¢ realizadoys. Esta relagdo anatomo-clinica cria uma oportunidade para investigar o
efeito de técnicas de estimulagdo cerebral ndo invasivas, como a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC).
tDCS ¢ uma técnica de estimulagdo cerebral ndo invasiva segura, indolor e eficaz que ¢ capaz de neuromodular
areas corticais diminuindo (estimulagdo anddica) ou aumentando (estimulagdo catodica) o limiar de disparo neuronal .
De fato, em individuos saudaveis, a tDCS sobre o cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) aumentou o limiar de dor ;s e
em pacientes com fibromialgia, alivia a dor cronica 16.17 . Esta técnica tem sido usada de forma eficaz para melhorar
fungdes cognitivas, em ambos saudaveis 1520 € populagdes clinicas2i 2. Em relagéo a fungao cognitiva, recente achado

sugestdes sugerem que os efeitos do tDCS podem ser potencializados em associagdo com uma tarefaz. O mecanismo subjacente ¢ o
potenciagdo neuronal de longo prazo (LTP), em que uma forte estimulagao sinaptica pode levar a um fortalecimento do
transmissdo sinaptica.

O DLPFC ¢ uma importante regido do cérebro para o processamento emocional e regula¢do negativa das condigdes afetivas
como a dor e desempenha um papel importante em varios processos cognitivos, como a flexibilidade cognitiva, trabalhando
memoria e planejamento 2 . Para aumentar os efeitos do tDCS sobre o DLPFC, uma tarefa combinada deve recrutar o
funcionamento desta area. A tarefa Go / No-go ¢ conhecida por exigir atengéo e inibir uma resposta
quando certas condigdes sdo apresentadas. Além disso, o desempenho nesta tarefa esta relacionado ao funcionamento do
areas pré-frontais, incluindo o DLPFC 25 . Mesmo que a maioria dos pacientes com FM mostre deficiéncias de atengdo, pouco é
conhecido sobre os efeitos da modulagdo do processamento atencional na percepgao da dor nesses pacientes. Mesmo assim,
ha algumas evidéncias de individuos saudaveis de que processos de atengéio de cima para baixo estdo envolvidos em efeitos nociceptivos
modulagdo z .

Aqui, investigamos os efeitos do tDCS sobre o DLPFC juntamente com uma tarefa Go / No-go na modulagdo de trés
redes de atengdo distintas: alerta, orienta¢do e controle executivo. Nossa hipotese ¢ que o ativo (a) -tDCS, como
em comparagdo com a simulagdo, levara a mudangas significativas no desempenho da ateng¢do. Além disso, a neuromodulagio de
um componente da neuromatriz da dor também levara a mudangas nas medidas da dor.

Resultados

Caracteristicas do paciente. As caracteristicas clinicas e demograficas dos sujeitos de acordo com o

alocagdo de sequéncia eram comparaveis e sdo mostradas na Tabela 1. Vinte pacientes foram alocados de acordo com

a sequéncia Sham-Active Group, e vinte foram atribuidos a sequéncia Active-Sham Group. Dois assuntos

foram excluidos porque ndo compreenderam de forma confiavel os procedimentos e instrugdes do experimento e dois

outros individuos foram excluidos devido & extrema variabilidade interna nas medidas de dor e na tarefa ANT. No grupo

recebendo a simulagdo primeiro, um sujeito desistiu sem uma justificativa relatada. Trinta e cinco disciplinas completaram o

estudar. Efeitos colaterais menores (ou seja, formigamento, queimagao e coceira) foram apresentados por 33,33% (13/39) dos individuos no
condigdo s-tDCS e 27,5% (11/40) na condig¢do a-tDCS. Nenhum efeito colateral importante foi observado, e apenas

13,2% dos sujeitos conseguiram adivinhar corretamente a intervengao recebida.

Resultado primario: tDCS anédica sobre efeitos DLPFC esquerdo em medidas ANT. Nés primeiro analisamos
indices de Alerta, Orientagio e Atengido Executiva utilizando modelos lineares mistos, considerando dois fatores: Grupo
(a-tDCS e s-tDCS) e Fase (primeiro e segundo). Para o indice de alerta, nenhuma diferenga significativa entre

Grupo, F (1, 66,24) = 0,953; P = 0,33 e Fase, F (1, 66,24) = 0,696; P = 0,40, foram encontrados, e nenhuma interagao foi
encontrado, F (1, 66,24) = 0,989; P = 0,324 (Fig. 1A) Para o indice de orientagdo, houve um efeito significativo do Grupo,

F (1, 70,0) = 4,189; P = 0,044, e sem efeito de fase, F (1, 69,18) = 0,145; P = 0,705. Embora a intera¢do fosse

nao significativo, F (1, 69,18) = 1,138; P = 0,290, os grupos diferiram apenas apos a segunda fase de crossover (p = 0,032),
favorecendo o grupo ativo (M = 62,5; SE = 10,1) em relagdo ao grupo sham (M = 31,2; SE = 9,6), considerando um minimo
Comparagao de pares posthoc de Diferenga Significativa (LSD) (Fig. 1B ). Por fim, o indice executivo mostrou um principal
efeito para o Grupo, F (1, 49,11) = 7,94; p = 0,007, e nenhum efeito de Fase, F (1, 50,53) = 0,014; p = 0,907. Embora ndo
interagdo significativa foi encontrada, F (1, 50,53) = 0,005; p = 0,946, uma comparagao de pares (LSD posthoc) mostrou

que apenas para a Fase 2 (p = 0,013) o grupo tDCS ativo teve menor influéncia da meta incongruente (M = 83,2;

SE = 10,2) do que o grupo sham (M = 120,8; SE = 10,2, Fig. 1C) A Tabela 2 apresenta as comparagdes dos grupos para o ANT
pontua diferengas entre as fases (primeira e segunda).

Além disso, executamos analises de modelos lineares mistos para cada uma das condigdes de pistas vs. alvo (exceto para neutro
alvos, devido a sua semelhanga com as condigdes de alvo congruentes 12), considerando apenas os efeitos principais para o Grupo,
qual ¢é o fator de maior interesse. O grupo a-tDCS mostrou desempenho significativamente melhor do que o s-tDCS
grupo nas condig¢des de destino congruentes, quando nao havia sugestao e sugestdo espacial. Mesa 3 apresenta esses dados.
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5-tDCS + Go / a-tDCS + Go /
Niio vé primeiro Niio vé primeiro P
Varidvel (n=20) (n=20) valor s
Anos de idade) 513(9.2) 48,7 (9.9) 0,53
Peso de indice corporal
284 (4,3) 29,6 (7.4) 0,55
(kg)
Educagdo (anos) 8.8(3,7) 10,7 (4,0) 0,08
Fumar (sim) 5(20%) 3(15%) 031
Consumo de lcool 5 5% L5 008
(sim) (25%) (5%) X
Comorbidade clinica 10 (50%) 8 (40%) 0,52
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Diagnéstico para
desordem psiquidtrica 12 (60%) 14.(70%) 045
(sim) «

Pontuagdes no BDI-II 25,0(7,0) 24,0(8.3) 0,61
Pontuagdes no VAS (0

731 (24 7,721 ,82
0100) (cm) S124) 7@ 08

Impacto da fibromialgia

Questionfio 64,8 (12,8) 66,8 (13,8) 0,80

Pittsburgh Sleep

Questiondrio 13343 119 (4.7) 032

Dor catastrofizante

30,7 (11,8) 322(14,6) 0,66
Escala
STAI - Estado 299(7.8) 273 (84) 031
STAI - Trago 27,9 (5,4) 27,0(7.2) 0,68
HPTh (° C) 40.8 (2,9) 39,9 (3.2) 031
HPTo (° C) 45,5 (2,8) 456 (3,1) 096
Nervoso central
sistema ativo 13 (65%) 13 (65%) 0,68
medicagio (sim)
Antidepressivo (sim) 10 8

Anticonvulsivante (sim) 3 1

Tabela 1. Caracteristicas da amostra na linha de base, de acordo com o grupo ¢ a fase. Os valores sdo dados como média (SD) ou
frequéncia (%) (n = 40). Notas: BDI-II: Back Depression Inventory II; VAS: escala visual analogica; STAIL: Trago do Estado
Inventario de ansiedade. . Com base na Entrevista Clinica Estruturada para Disturbios do Eixo I do DSM-IV (SCID-I). Pacientes
pode ter nenhum ou mais do que um transtorno psiquiatrico. » Testes t de amostras independentes para valores médios e Chi
Teste quadrado ou de Fisher para valores de frequéncia.

Resultado secundario: tDCS anédico sobre os efeitos DLPFC esquerdo em HPTh e HPTo. Usando uma mistura
analise do modelo linear para comparar o Grupo ¢ a Fase, observou-se um efeito significativo do Grupo em relagdo ao HPTh,
F (1; 11,06) = 24,85, P <0,001 e um efeito principal significativo de Fase, F (3; 11,06) = 6,92, P <0,001. La também
foi uma interagéo entre Grupo e Fase, F (3; 11,06) = 15,18, P <0,001. TDCS anddico sobre o DLPFC esquerdo
foi superior a simula¢do no aumento de HPTh (independentemente da fase). HPTh melhorou 4,95% apos tDCS anodal (o
aumento médio em relag@o ao periodo sham), considerando uma comparagio de pares (LSD posthoc).
Além disso, uma analise de modelo misto revelou um efeito significativo do Grupo no HPTo, F (1; 51,32) =3,96, P = 0,03
e um efeito principal significativo de Fase, F (3; 51,32) = 8,92, P = 0,01. Além disso, houve uma interagdo entre o Grupo
e Fase, F (3; 51,32) = 3,34, P = 0,02. HPTo melhorou 3,6% durante o estimulo de dor de calor sustentado (Tabela 4 ) depois
tDCS anodal (o aumento médio em comparagdo com o periodo simulado), considerando uma comparagdo de pares (LSD pos-
hoc), independentemente da Fase. O efeito da tDCS ativa em comparagdo com a simulagéo determinou um grande efeito de tamanho na
HPTh (0,89) e efeito de tamanho moderado em HPTo (0,53) (Tabela 4)

Relagiio dos escores ANT com as medidas de dor e Grupo. Aplicamos analise adicional para

estar a relagdo entre as medidas de atengdo e dor. HPTh foi significativamente correlacionado com Executivo

atengdo no modelo de regressio linear multivariada (Wilks A = 0,81, F = 7,79 P = 0,002, Parcial n2 = 0,19). HPTh

foi inversamente correlacionado com Executivo, e o tamanho do efeito foi pequeno (f2 de Cohen = 0,11). Estimadores da asso-
ciagdo no modelo multivariado sdo apresentados na Tabela 5 . Por outro lado, ndo houve correlagao entre

HPTh e orientagdo. Embora o tDCS influencie a dor e a atengdo no FM, quando os efeitos do tDCS no Executivo

atengdo ¢ controlada para dor (conforme indexado por HPTh), ha uma pequena diminuig¢do no coeficiente de tratamento
efeito. No entanto, esse coeficiente permaneceu significativo, sugerindo que os efeitos sio em sua maioria independentes.

Efeitos do tDCS na tarefa Go / No-Go. Para esclarecer o desempenho do treinamento e os possiveis efeitos do tDCS

a0 longo do estudo, a Tabela 6 apresenta médias e DP de acordo com os principais escores da Tarefa Go / No-Go. Um misto

a anélise do modelo linear para cada uma das pontuagdes com foco nos fatores do Grupo e da Fase nao encontrou nenhum fator principal significativo
efeitos das condi¢des (Grupo ou Fase), sem interagdo. Os valores de P sdo apresentados na Tabela 6.
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Figura 1. Diferengas de grupo (efeitos principais) nas pontuagdes ANT com base em analises de modelos lineares mistos. UMA:

Alertando. B: Orientando. C: Executivo. * P <0,05.

Tipo de Alvo Tipo de sugestio

Sem sugestio

Centro

Alvo congruente

Dobro

Espacial

Sem sugestio

Centro

Alvo incongruente

Dobro

Espacial

Tabela 2. Tempos de reagdo (RTs) para cada grupo de estimulagdo de acordo com o tipo de alvo e tipo de sugestdo (n = 35).
Notas: M = média; SE = erro padrio. . Principais efeitos baseados em analises de modelos lineares mistos.

FORMIGA Sham tDCS M
pontuagdes  (SE)

Alerta 8,98 (29,53)

Orientando 39,36 (39,51)

Executivo 122,98 (36,49)

Tabela 3. Médias e Erros Padrdo (SE) para os Resultados Primarios (pontuagdes de Alerta, Orientagdo e
Atengdo Executiva na ANT) de acordo com o Grupo (Tarefa a-tDCS + Go / no-Go vs. Tarefa s-tDCS + Go / no-Go)

TDCS ativo
M (SE)

12,16 (32,30)

53,99 (38,30)

88,68 (29,25)

5-tDCS
M (SE)
694,54 (19.2)
672,96 (22,8)
6515 (20,8)
658,22 (23,5)
789,1 (21,7)
768.7 (22.7)
740,9 (24,3)

7093 (23,2)

Mau
Diferenga
95%
Confianga
intervalo)
3,17 (~4.88
all22)
14,63 (037
a18,89)
21,00
(37.89a
4,11

P

valorizar uwm

0,40

0,01

a-tDCS
M (SE)
637,65 (19.2)
614,14 (22,8)
594,12 (20.8)
5792 (23.5)
736,5 (21,7)
7424 (22.7)
7313 (243)
691,3 (23.2)

P

valorizar w
0,040
0,072
0,055
0,020
0,091
0415
0,780

0,584

(n=35). . Valores baseados em um modelo ANOVA misto. O nivel de significancia foi P <0,05.
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Sham tDCS M

Medidas de dor (SE)
HPTh (° C) 38,88 (2,16)
HPTo (° C) 42,26 (2,86)

Tabela 4. Médias e erros padrio (SE) para os resultados secundarios (limiar de dor de calor [HPTh] e calor
Tolerancia a dor [HPTo]) de acordo com o Grupo (tarefa a-tDCS + Go / no-Go vs. s-tDCS + Tarefa Go / no-Go) (n = 35).
a Valores baseados em um modelo ANOVA misto. O nivel de significancia foi P <0,05.

TDCS M ativo

(SE) Intervalo de confianga) SMD
40,81 (2.86) 193 (0,7a2.5) 0,89
43,78 (2,21) 1,52(0,12a2,91) 0,53

Soma Tipo 111
Varidvel dependente de quadrados

ANT Orienting 736,4

ANT Executivo 535456

ANT Orienting
Interceptar
s-DCS

aDCS .

HPTh (° C)

s-tDCS * HPTh vs
a-tDCS * HPTh

ANT Executivo
Interceptar
s-DCS

a-tDCS .

HPTh (° C)

s-tDCS * HPTh vs
a-tDCS * HPTh

df

105,42

-128

-1,09

426

375,56

-48,77

-6,12

425

Quadrado Médio F
368,2

26772,8

SEM

52,13

8,10

1,29

498

87,61 429
13,61 3,58
2,17 2,82
498 0385

0,36

9,23

Diferenga média (95%

<0,01

<0,01

0,01

039

Valor P
0,03

0,03

Parcial 12
0,01
0,23

Parcial 12

0,06

<0,01

0,02

Tabela 5. Modelo de regressdo multivariada para a associagdo entre ANT e medidas de dor e grupo

(a-tDCS + Go / no-Go Task vs. s-tDCS + Go / no-Go Task) (n = 35). Notas: HPTh = Limiar de dor por calor;
df = graus de liberdade; SEM = erro padrdo da média; 1 2 = indice eta quadrado do tamanho do efeito. w» comparativo

grupo, ao qual os valores sao referenciados.
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Fase 1 Fase 1 Fase 2

s-tDCS a-tDCS Fase 2 s-tDCS a-tDCS
Tarefa Go / No-Go
pontuacies M (SE) M (SE) M (SE) M (SE) Valor P .
Proporgio de correto

0,98 (0,01) 0,97 (0,01) 0,98 (<0,01) 0,97 (0,01) 0,744

Testes Go (hits)

Proporgdio de
testes No-Go incorretos 0,54 (0,03) 0,58 (0,03) 0,54 (0,04) 0,52 (0,04) 0,444
(alarmes falsos)
RTs de testes Go (hits) 438,1 (16,0) 4179 (16,0) 4023 (12.8) 403,6 (12.8) 0,462
RTs de Nao- incorreto

4248 (23,2) 4250 (23.2) 4089 (20,1) 383,5 (20,1) 0,558

ir ensaios (alarmes falsos)

Tabela 6. Pontuagdes da Tarefa Go No-Go de acordo com o Grupo e a Fase (n = 35). Notas: s-tDCS = estimulagio simulada
grupo; a-tDCS = grupo de estimulagao ativa; RTs = tempo de reagdo (em milissegundos). . Refere-se as estatisticas F para
o termo de interag¢do entre Grupo e Fase. Nenhum efeito principal foi encontrado para Grupo ou Fase em qualquer medida.

Discussio
Os presentes resultados confirmaram nossas hip6teses de que tDCS ativo sobre o DLPFC esquerdo, em comparagao com a simulagdo, pode
produzir mudangas significativas no desempenho de uma tarefa que esta relacionada a trés redes de atengao. Especificamente,
os dados mostram que a-tDCS, em comparagdo com a simulagao, levou a um maior desempenho na orientagdo e na executiva
redes de ateng@o. Nao houve, no entanto, nenhuma diferenga devido ao tDCS na rede de atengéo de alerta. A respeito de
nosso resultado secundario - os efeitos na dor - tDCS ativa aumentou o HPT e a tolerancia a dor, em comparagido com
farsa, falso.
Estudos anteriores descobriram que pessoas com FM apresentam capacidade reduzida de manter o nivel endogeno de
ativagdo que ¢ necessaria para realizar uma tarefa (velocidade reduzida de processamento) e atengdo sustentada prejudicada, como
em comparagdo com controles saudaveisy. Na verdade, as pessoas com FM, em comparagdo com controles saudaveis, apresentam desempenho prejudicado.
na ANT, nomeadamente controlo executivo prejudicado, vigilancia geral reduzida (tempos de reacgdo mais lentos) e
maior alerta (mais erros apés uma sugestao de aviso)zs. Neste estudo, os dados mostram que tDCS anddica sobre a esquerda
DLPFC combinado com uma tarefa Go / No-go pode modular significativamente a orientagdo (RTs aumentados) e executivo
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(redugdo dos RTs) redes de atengdo, avaliadas pela ANT. Assim, parece que tDCS anodal ¢ capaz de melhorar
o sinal de selegéo da entrada sensorial (orienta¢do), bem como a capacidade de monitorar e resolver interferéncias de
diferentes entradas e respostas (executivo), mas sem induzir quaisquer mudangas na sensibilidade ao estimulo de entrada
uli (alertando) 2.
Estudos anteriores mostraram que individuos com FM tém uma redugio em sua capacidade de filtrar distragdes
em formagédoy. Essa interferéncia pode prejudicar o funcionamento executivo e o deslocamento da aten¢do em tarefas que contenham
uma distragdo como fonte competitiva de informagaoys, . Portanto, tDCS anodal parece impactar as redes de aten¢ao
por uma redugdo do valor preditivo da pista, mas também pela melhoria da resolugio de conflitos entre pistas incongruentes.
Curiosamente, ndo houve efeito na rede de ateng@o do alerta. Isso pode ter acontecido devido ao
efeito na rede executiva, visto que se pensa que a rede de alerta pode ter um efeito inibitorio na execugao
rede ativa, levando a respostas mais rapidas a entrada sensorial (estimulo infrequente) e impedindo o sistema de
focando em estimulos irrelevantess:.
Embora os mecanismos subjacentes que contribuem para as disfungdes cognitivas na FM néo sejam inteiramente
explicado, deficiéncias cognitivas parecem estar associadas a altera¢des cronicas relacionadas ao estresse no cérebro, a saber
hipocortisolismo 3 , disfung¢do hipocampal 3 e alteragdes na morfologia cortical pré-frontal 3. Este mala-
mecanismo psicologico sensivel de processamento da dor, como investigado no presente estudo, foi assumido
para aumentar a vulnerabilidade para desenvolver ou manter deficiéncia devido a dor cronica. Na verdade, essa descoberta ¢
apoiado por estudos longitudinais anteriores, que demonstraram que a conectividade entre o0 modo padrao
rede e cortex insular sdo correlacionados com o nivel de dor no momento da varredurass, s . Esta hiperconectividade
do cortex insular com regides envolvidas em cognigdes autorreferenciais que desempenham um papel fundamental na dor
percepgdo na fibromialgia 3. Na mesma linha, dois estudos independentes mostraram uma associagéo entre o alivio da dor
apos o tratamento com pregabalina e uma diminui¢do na conectividade entre a rede de modo padrio e
cortex insularss 7.
Este achado ¢ especialmente relevante porque o DLPFC reflete o controle cognitivo-executivo 3 , mas parece também
ser capaz de influenciar o sistema descendente de modulagio da dory . Assim, o efeito aditivo de um tDCS ativo combinado
com uma tarefa com pistas inibitorias sugere que a ativagdo de redes neurais por estimulo néo relacionado a dor pode
ser uma abordagem neuromodulatoéria de cima para baixo com possivel impacto clinico para o alivio da dor, conforme visto pelo efeito de
ETCC anddica na rede atencional executiva e alivio da dor. Esta descoberta ¢ um insight potencial para apoiar o
ideia de usar ETCC ativa combinada com intervengdo farmacologicas ou distragdo conscientes: para
melhorar os efeitos do tratamento da fibromialgia.
O tDCS ativo aumenta o HPT e a tolerancia a dor (Tabela 5) Esta descoberta é apoiada por um extenso
ntmero de estudos usando tDCS para diminuir a dor 1-4. Embora o local mais comum de estimulagéo para tratar a dor
tem sido o cortex motor (M1)ss, os dados do presente estudo sugerem que tDCS anddica sobre o DLPFC esquerdo
pode afetar o processamento sensorial-discriminativo da dor, o que, por sua vez, induz o alivio da dor. Este efeito no alivio da dor
ja foi relatado seguindo tDCS sobre 0 DLPFC esquerdos. Além disso, o envolvimento do DLPFC em
analgesia da dor ja foi bem documentada De acordo com estudos anteriores, 0 DLPFC ¢ pensado para ser
envolvido na analgesia placebo em circuitos a jusante para a insula anterior, ACC, hipotalamo ¢ o PAG 4,
O que ndo se sabe ¢ como a ETCC anddica sobre o DLPFC esquerdo pode induzir o alivio da dor. Uma hipétese ¢ que tDCS

sobre o DLPFC aumenta a conectividade entre as regides do cérebro 4 s . Por exemplo, tDCS sobre M1 pode aumentar o
atividade da insula e talamo 51 2. Além disso, tDCS anddico sobre M1 aumenta o acoplamento funcional entre ipsi-
M1 lateral e talamo s: . Assim, uma hipotese é que os efeitos analgésicos observados ap6s a estimulagio DLPFC
pode ser pelo menos parcialmente atribuivel a uma modulago inibitoria indireta da atividade talamica, que também resulta na
alivio da experiéncia dolorosa apds a estimulagdo do DLPFC 4 .

No entanto, existem algumas limitagdes potenciais no design atual. Uma dose uniforme de estimulagao foi
usado para todos os assuntos, e este pode nao ser o procedimento mais eficiente s: . Além disso, incluimos apenas mulheres porque
eles sdo mais propensos a serem ativados por respostas emocionais negativas (isto é, estresse, medo e ansiedade). Assim, em
Nesse contexto, o género pode ser um fator de confusio significativo. Além disso, ndo ha grupo de controle. Nos escolhemos um
design cruzado, porque nos permitira ter assuntos servindo como seus proprios controles, reduzindo assim a variabilidade
ao avaliar desfechos relacionados ao comportamento e parametros fisiologicos s . E finalmente, embora o presente
as descobertas sdo importantes para compreender os possiveis mecanismos neurobiologicos subjacentes aos efeitos da ETCC
sobre DLPFC em combinagdo com tarefa ir / ndo ir em redes de aten¢do ¢ modulagdo de dor, eles
néo fornecem evidéncias suficientes para orientar a tomada de decisdo em ambientes clinicos. No entanto, estudos futuros
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necessario para induzir um efeito clinicamente significativo foi de 15ss.

Conclusio

No geral, nossos resultados destacam duas conclusdes importantes. Primeiro, uma sessdo de tDCS anddica sobre o DLPFC esquerdo
tem um efeito modulador nas redes de orientagdo e atengdo executiva, conforme avaliado pelo desempenho do

FORMIGA. O efeito secundario na dor pode refletir um controle ativo da percepg¢do da dor de cima para baixo. Também,

esses achados sugerem que o efeito da tDCS na dor e na atengio pode ser um alvo importante para a neuroestimulagao

terapias em adi¢do ou em combinagdo com o cortex motor primario para sujeitos que ndo respondem ou sdo

mais refratario as terapias de neuroestimulag@o.

Métodos

Visdo geral do projeto, configuragdes e participantes. Os métodos e as segdes de resultados sdo relatados de acordo
de acordo com as diretrizes CONSORT. Todos os sujeitos forneceram consentimento informado por escrito antes de participar neste
ensaio clinico randomizado, cego cruzado com proporgédo de alocagdo de 1: 1. O estudo seguiu as diretrizes e

regulamento para pesquisa clinica e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
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Figura 2. Teste de rede de atengdo (ANT); pistas: sem pista, pista central, pista dupla e pistas espaciais; e alvos:

Incongruente, neutro e congruente ¢ um exemplo do procedimento da ANT. Coluna esquerda: sequéncia de eventos

por julgamento da ANT; coluna da direita: possiveis estimulos associados a cada evento. Exceto para o espacial e invalido

pista espacial (80% vs. 20% de probabilidade, respectivamente), todas as constelagdes de pista e flanker eram igualmente provaveis
e apareceu para cima ou para baixo da cruz de fixag@o. O alvo e o flanqueador permaneceram visiveis na tela até o

os pacientes respondem, mas ndo por mais de 1700 ms. Enquanto a duragao do ensaio foi fixada em 4000 ms, um jitter temporal foi
introduzido por um atraso variavel no inicio da sugestdo (200, 300 e 400 ms ap0s o inicio da tentativa) para reduzir as expectativas.

de Porto Alegre (HCPA) (Comité de Etica em Pesquisa IRB 140231). O estudo controlado atual esta registrado em
ClinicalTrials.gov sob o nimero NCT02454218 (Recebido pela primeira vez: 19 de janeiro de 2015).
Recrutamos 40 pacientes ambulatoriais do HCPA, adultas, de 18 a 65 anos, por meio de propaganda. Amostra
o tamanho foi calculado com base em achados anteriores, com magnitude de efeito de tamanho 0,8 (D de Cohen) (SD = 0,6), nivel alfa
de 0,01 e 80% de poténcia. A FM foi diagnosticada de acordo com os critérios do American College of Rheumatology ss . assuntos
eram obrigados a ter uma pontuagdo de pelo menos 50 mm na escala visual analogica de 0-100 mm para dor (VAS, que 0
significa "sem dor" e 100 significa "pior dor possivel") durante a maioria dos dias nos ultimos trés mesess.
Os individuos foram autorizados a permanecer com medicamentos analgésicos, incluindo medicamentos para os quais eram refratarios, e
esses medicamentos nao puderam ser ajustados durante o estudo. O transtorno depressivo maior foi aceito como secundario
para FM. Individuos com historico de abuso de substancias ou evidéncia de outro transtorno relacionado a dor foram excluidos. Mulheres
gravida, amamentando ou com historia de doenga neuroldgica ou oncoldgica, doenga isquémica do coragio, rim ou
insuficiéncia hepatica também foi excluida.

Intervencio: Estimulaciio tDCS combinada online e Tarefa Go / No-go. tDCS foi aplicado por um
Estimulador Research Limited (TCT, Hong Kong, China) usando esponjas de eletrodo embebidas em solugao salina de 35 cm 2 . Cada tDCS
sessdo comegou com 3 minutos s de estimulagéo aplicada a cada sujeito antes da execugdo do Go / computadorizado
Tarefa No-Go ss . Este intervalo foi usado porque foi relatado como a quantidade minima de tempo necessaria
para tDCS para provocar efeitos colateraiss. Os individuos foram designados aleatoriamente para receber duas sessdes de tDCS (anodal a-tDCS
e sham) sobre 0 DLPFC esquerdo. O eletrodo ativo (dnodo, 35 cm 2 ) foi colocado sobre o DLPFC esquerdo [F3, 10-20
sistema], e o eletrodo de retorno (catodo, 35 cm 2 ) foi colocado na area supraorbital contralateral (sitio FP2).
A tDCS foi aplicada com intensidade de 1 mA, por um total de 20 minutos, com rampa de 30 s para cima e para baixo. Sham comegou com
uma rampa de 15 s para cima e imediatamente 15 s de rampa para baixo), sem nenhuma corrente fluindo depois disso.

Todas as tarefas foram apresentadas usando o software E-Prime versdo 2.0 SP1 (ferramentas de software de psicologia, Sharpsburg PA,
NOS). Os estimulos foram apresentados no centro da tela com aproximadamente 2,0 ° de angulo visual (distancia de visualizagdo
aproximadamente 60 cm). A tarefa Go / No-go ¢ um paradigma de reagdo de escolha simples que requer inibi¢do de resposta
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foram instruidos a pressionar a tecla “espago” o mais rapido possivel para as letras ir. Eles foram obrigados a ndo pressionar nenhum
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Figura 3. Fluxograma mostrando o recrutamento e o progresso no estudo.

chave para as letras proibidas. Havia trés blocos, cada um com uma letra proibida diferente ("H", "X" e "K") para evitar
aprendizagem (as cartas proibidas nunca foram apresentadas como uma carta valida), com um total de 339 tentativas de entrada e 78 tentativas de proibigéo. Total
o tempo da tarefa foi de 17 minutos.

Randomization. Usamos um método de randomizagdo simples via Randomization.com, que depende de inde-
probabilidades pendentes e iguais de receber cada intervengao para cada sujeito. Embora seja o mais basico
abordagem, ele preserva a imprevisibilidade da alocagdo. O software gerou um niimero aleatorio, para o qual um
das intervengdes foi alocado aleatoriamente. Desta forma, foi garantido que cada sujeito teria a mesma chance

de receber uma das intervengdes (ativa ou simulada) primeiro.

Cegante. Os sujeitos foram instruidos a discutir todos os aspectos relacionados & sua intervengdo tDCS apenas com o
filho responsavel pela aplicagdo tDCS (ao invés da pessoa responsavel pelas avaliagdes) . Alocagdo

a ocultagdo foi assegurada pela intervengao sendo atribuida apenas apos a inscri¢do. Além disso, para avaliar se
cegamento foi eficaz, no final do experimento os sujeitos foram convidados a adivinhar se eles haviam recebido

a-tDCS ou sham e para avaliar seu nivel de confian¢a usando uma escala Likert de 5 pontos (de nenhuma confianga a com
totalmente confiante).

Instrumentos e avaliacdes de linha de base. Todos os testes psicologicos usados foram validados para o

Populagao brasileira. Dois examinadores médicos independentes, cegos para as atribuigdes do grupo foram

treinados para conduzir os testes psicologicos e administrar as escalas de dor. Na linha de base, os instrumentos usados

foram: fndice de Qualidade do Sono de Pittsburghs para avaliar a qualidade do sono; Inventario de Depressio de Beck-II (BDI-Ilg ), para
a avaliagdo dos sintomas depressivos; Entrevista Neuropsiquiatrica Mini-Internacional (MINI ¢ ) para detectar

distarbios psiquiatricos; A versdo brasileira validada do Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ « ), para avaliar

qualidade de vida de pacientes com FM; e a versdo em portugués brasileiro da Pain Catastrophizing Scale (B-PCS & ),

para o pensamento catastrofico. Comorbidades médicas e dados demograficos foram avaliados por meio de um padrao

questionario. Para avaliar a seguranga da tDCS, usamos a Avalia¢do Sistematica para o Tratamento com questdes tDCS

questionario baseado em eventos adversos relatados anteriormentees .

Resultados. O resultado primério foram os efeitos da intervengiio sobre o desempenho da ANT, com base
nas pontuagdes de Alerta, Orienta¢do e Atengdo Executiva. Os resultados secundarios foram a temperatura relatada
para o limiar de dor pelo calor (HPTh) e tolerancia a dor pelo calor (HPTo).

Teste de rede de aten¢do (resultados primarios). O ANT s foi utilizado para avaliar o desempenho das redes de atengdo.

Um alvo (ou seja, setas) apontando para a esquerda ou direita apareceu no centro da tela por 1700 ms logo apds uma sugestdo,
que durou 100 ms (ou seja, asterisco). O ANT ¢ uma combinagdo de uma tarefa de tempo de reagdo com indicagdo com o teste de flanker.
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Portanto, o teste teve quatro condi¢des de Cue (aviso) (sem pista, pista central, pista dupla e pista espacial) e o
trés condigdes do alvo (flanqueador) (congruente, incongruente e neutro); veja a Fig. 2 para uma visao detalhada.
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Todas as combinagdes de condigdes (sugestdo e alvo) foram apresentadas aleatoriamente em um bloco de 96 tentativas de teste.
Vinte e quatro tentativas praticas foram realizadas antes das tentativas de teste. Os sujeitos foram convidados a identificar a diregao para
que a seta central apontou o mais rapido possivel. Com base nas condigdes de sugestdo e alvo, trés indices principais foram
calculado. A atengao de alerta foi calculada subtraindo o tempo médio de resposta (RT) do sinal duplo
condig¢des do RT médio das condi¢des no-cue. A atengdo orientadora foi calculada subtraindo o
RT médio das condigdes da sugestdo espacial a partir do RT médio da sugestao central. Para essas duas medidas, quanto maior o
pontuagdo, melhor sera o processamento atencional do participante. Finalmente, a aten¢do do Executivo (conflito) foi calculada
subtraindo o RT médio de todas as condi¢des de flanqueamento congruentes do RT médio de condigdes incongruenteses.
Para essa medida, quanto menor a pontuagéo, melhor o participante lidou com a interferéncia. Pontuagdes acima de 2 padrdes
desvios da média foram removidos (o que representa menos de 5% do nimero total de pontuagdes).
Medidas de dor (desfechos secundarios). A dor foi avaliada usando um termodo de dispositivo baseado em Peltier de computador
(30 x 30 mm) g . O termodo foi preso a pele na face ventral do antebrago médio, com temperatura
peratura aumentando 1 ° C/'s, de 32 ° C a um maximo de 52 ° C (por razdes de seguranga, apos o qual o dispositivo resfriou
baixa). O calor estimula principalmente as vias aferentes nociceptivas C 2. Usando os métodos de limites, o par-
Os participantes foram solicitados a apertar um botdo com o polegar assim que sentissem o estimulo como doloroso. Trés avaliam
mentos foram realizados com um intervalo interestimulo de 40 s, com a posigao do termodo ligeiramente alterada
(aprox. 30 mm) para evitar sensibilizagao ou supressdo de resposta. A média dessas avaliagdes ¢ o Heat Pain
Limiar (HPTh). A temperatura da Tolerancia a Dor pelo Calor (HPTo) foi determinada pedindo aos participantes que pressionassem um botio
assim que a sensagdo de dor atingiu 0 maximo que eles podiam tolerar. No caso de 52 ° C ser do sujeito
temperatura maxima, o HPTo foi considerado desconhecido.
Procedimento geral. Os participantes se voluntariaram inicialmente assinando o termo de consentimento Seguindo isso, cles
responderam as avaliagdes iniciais e foram verificados quanto aos critérios de exclusdo necessarios. Entéo, eles foram executados
alocados internamente a um dos grupos experimentais, recebendo estimulag¢do simulada primeiro (Grupo Sham-Active)
ou estimulagdo ativa primeiro (Grupo Active-Sham). Medidas de atengdo por meio do ANT foram obtidas apos
cada fase do tDCS, com um intervalo de 1 semana entre cada fase. A cegueira também foi incorporada e os efeitos colaterais
seguintes tDCS foram registrados. As medidas de dor de calor foram avaliadas antes e depois de cada fase, embora apenas depois
medidas foram analisadas aqui. Os dados foram coletados em salas climatizadas do Centro de Pesquisa Clinica do
hospital. A Figura 3 apresenta o fluxograma do estudo.
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