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luzes

* Um longo periodo de tDCS autoaplicado em casa produziu melhorias em

dor de fibromialgia

* Oc resultados apo6iam a viabilidade da ETCC domiciliar para melhorar a fibromialgia

sintomas

* Os resultados fornecem dados adicionais para usar o DLPFC como um alvo para o

tratamento da fibromialgia

* O BDNF sérico pode ser um preditor valioso da magnitude da ETCC em

pontuagdo de dor diminui
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Abstrato

Este ensaio clinico randomizado duplo-cego testou a hipdtese de que sessenta sessdes
de estimulagdo anodica (a) -transcraniana por corrente continua (ETCC) domiciliar sobre dorsolateral
cortex pré-frontal (DLPFC) seria melhor do que sham-tDCS domiciliar para melhorar o
dor generalizada e a dor relacionada a deficiéncia (DRP). tDCS foi auto-administrado com um
dispositivo especialmente desenvolvido apds treinamento presencial. O anodal-tDCS (2mA por 30 minutos) durante
o DLPFC esquerdo foi auto-administrado com um dispositivo especialmente desenvolvido seguindo pessoalmente
Treinamento. Vinte mulheres, de 18 a 65 anos de idade, foram randomizadas em dois grupos [active- (a) -tDCS
(n=10) ou sham- (s) -tDCS (n = 10)]. A analise post hoc revelou que apo6s as primeiras 20 sessdes de
a-tDCS os escores cumulativos de dor foram reduzidos em 45,65% [7,25 (1,43) vs. 3,94 (1,14), ativo vs.
sham tDCS, respectivamente]. Apos 60 sessdes, durante a avaliagdo de 12 semanas, pontuagoes de dor
reduzido em 62,06% no grupo ativo [redugdo VAS, 7,25 (1,43) para 2,75 (0,85)] em comparacgao
para 24,92% no grupo s-tDCS, [média (DP) 7,10 (1,81) vs. 5,33 (0,90)], respectivamente. Isto
reduziu o risco de uso de analgésicos em 55%. Niveis séricos mais elevados de derivados do cérebro
O fator neurotréfico (BDNF) previu diminuigdes mais elevadas nos escores de dor ao longo do tratamento.
PERSPECTIVA: Estas descobertas trazem trés percepgdes importantes: (i) mostram que um periodo prolongado
de tratamento (60 sessodes, até 0 momento o maior niimero de sessdes de ETCC testadas) para fibromialgia
induz grandes redugdes de dor (um grande tamanho de efeito de 1,59) e (ii) apoiam a viabilidade de
tDCS domiciliar como método de intervengdo; (iii) fornecer dados adicionais sobre o alvo DLPFC
para o tratamento da fibromialgia. Finalmente, nossos resultados também destacam que o BDNF para indexar
a neuroplasticidade pode ser um valioso preditor da magnitude das diminui¢des dos escores de dor ao longo
o tratamento.

Palavras-chave: Fibromialgia, dor, ETCC, deficiéncia, depressdo, BDNF.
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Introducio

A fibromialgia engloba sintomas da sindrome de sensibilizagdo central (CSS) * tal como
niveis aumentados de anglstia emocional, distirbios do sono, humor deprimido, catastrofizago
pensamento, déficits cognitivos e comprometimento da memoria  No entanto, de acordo com a sistematica
revisdes, os tratamentos farmacoldgicos tém um papel limitado em um numero substancial de
pacientes com ﬁbromiangizeiz.3 Uma nova op¢do com evidéncias crescentes para o tratamento da fibromialgia é
a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC). Seu efeito ¢ provavelmente sensivel ao neuroplastico
estado, conforme demonstrado em estudos recentes no neurotrdpico derivado do cérebro de soro de fibromialgia
fator (BDNF) previu o efeito tDCS na memoria de curto prazo * ¢ melhorar o
deficiéncia devido a dor ap6s cirurgia de halux valgo. 4

O cortex motor primario (M1) tem sido o alvo mais estudado para melhorar a
dor “** No entanto, uma aplicag@o de curto prazo da ETCC anddica sobre o lado dorsolateral esquerdo
o cortex pré-frontal (DLPCF) melhorou a fadiga, " adoreo desempenho cognitivo em

11,42,46

fibromialgia. Da mesma forma, a eficacia tDCS para a depressdao em DLPFC foi

consistentemente demonstrado™’ A melhora nos escores de dor foi a favor da aplicagdo de tDCS

, . ~ ~ . 18,50,59
sobre M1 com um numero de cinco a dez sessoes de sessdes de tDCS de 20 min de 2 mA.
, ~ . . . r , . 50
Porém, com dez sessoes, os beneficios se mantiveram por 60 dias apds o término do tratamento.
O mesmo estudo mostrou que dez sessdes tDCS sobre DLPFC levaram a um transiente
14,50 . . 50 . . ~
melhora nos escores de dor e qualidade de vida. = Outro estudo descobriu que oito sessoes de

O tDCS aplicado sobre o DLPFC (sessdes de 20 min tDCS de 1,5 mA) distribuido ao longo de 4 semanas foi
o suficiente para reduzir os sintomas de dor na ﬁbromialélgfid)a mesma forma, a eficacia do tDCS sobre
o DLPFC na depressao foi demonstrado. > Levando em consideracao que na dor cronica

alteragdes na integridade anatomica e no funcionamento das regides cerebrais envolvidas na dor
https://translate.googleusercontent.com/translate_f 6/40
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controle e funcionamento cognitivo e / ou emocional ® 0 DLPFC é um site apropriado para aplicar

tDCS com o objetivo de melhorar a dor e outros sintomas cardinais da fibromialgia (ou seja, qualidade do sono,
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sintomas depressivos e incapacidade devido a dor). Além disso, o uso desta montagem ¢

apoiado pela relagdo bem estabelecida entre depressdo e dor cronica. 9
Como mencionado anteriormente, as evidéncias sobre a eficacia da ETCC na fibromialgia estao crescendo.

No entanto, atualmente geralmente os tratamentos usando ETCC sdo feitos sob supervisdo direta em

centros médicos e, além disso, dados atuais mostram que tratamentos prolongados com até 30

podem ser necessarias sessdes para a eficacia do tratafentesim, para viabilizar a oferta de um dispositivo para

uso em casa, nosso grupo publicou recentemente os resultados da validag@o do dispositivo tDCS

desenvolvido pelo nosso gruf)(Eles mostraram que o método € seguro com efeitos como os observados em

estudos que a estimulaggo foi administrada em centros médicos. Este baseado em casa (HB -) - tDCS

dispositivo permite programar os pardmetros do estimulo de acordo com os pré-definidos pelo

clinico com um sistema de bloqueio para evitar alteragdes por outros assuntos. Além disso, permite

monitorar a adesdo ao tratamento, registrando o tempo de uso, impedancia e corrente

fluxo. Assim, este estudo testou a hipotese de que sessenta sessdes durante 12 semanas de (HB -) -

active- (a) DCS no DLPFC anodico esquerdo e no DLPFC catddico direito seria melhor do que

sham-tDCS para melhorar os escores de dor diarios ao longo de doze semanas de tratamento (primario

resultado). Além disso, examinamos o impacto do efeito cumulativo da ETCC na dor

apos a 20% e 60* sessdo. Além disso, investigamos se o estado de neuroplasticidade,

conforme avaliado pelo BDNF sérico no inicio do estudo, poderia prever o efeito do tDCS na dor. Secundario

os resultados foram outras medidas, nomeadamente incapacidade devido a dor, uso de analgésicos, psicologico

sintomas (sintomas depressivos, catastrofizacdo) e limiar de dor.

materiais e métodos
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Desenho do estudo e elegibilidade

O Comité de Etica em Pesquisa aprovou o protocolo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). IRB Conselho de Revisdo Institucional (CAAE 35753214.4.0000.5327). Pacientes

forneceu consentimento informado oral e escrito antes de participar neste estudo duplo randomizado

ensaio cego controlado por simulagdo. Dados desidentificados relacionados a intervengéo e resultados primarios
serdo disponibilizados mediante solicitagdo para Caumo W (wcaumo@hcpa.edu.br) sem restricdo de horario.

O recrutamento foi realizado no periodo de janeiro de 2017 a julho de 2018.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Incluimos 20 mulheres adultas, destras, com idades entre 18 e 65 anos, que 1éem e escrevem.
Eles foram recrutados no ambulatorio de dor do HCPA e por meio de publicidade em jornal.
Eles foram incluidos se tivessem um diagnostico de fibromialgia pelos critérios do protocolo de avaliagdo padrao
para diagnostico de fibromialgia (de acordo com —American College of Rheumatology - 2016
Revisdes ao 2010/2011) aplicadas por médicos com mais de dez anos de experiéncia em
cuidados com a dor. Devem apresentar incapacidade didria para as atividades rotineiras devido a
fibromialgia durante os trés meses anteriores a inscrigdo, relatar uma pontuagao de pelo menos 50 mm
na escala visual analégica de 0-100 mm (VAS 0-100 mm). Além disso, eles concordaram que ndo poderiam
alterar as doses de antidepressivos e anticonvulsivantes durante o periodo do estudo. Exclusdo
critérios: ter contra-indicagdes para NIBS de acordo com o recomendado pela Diretriz; * para
ter uma historia positiva de artrite reumatoide, lipus, doenga autoimune, neurologica ou
doenga oncologica e qualquer doenga clinica ndo compensada (ou seja, doenga cardiaca isquémica, renal
doenca, doenga hepatica, etc.). Além disso, foram excluidos aqueles que usaram drogas ilicitas nos ultimos seis

meses.

Justificativa do tamanho da amostra

Estimamos o tamanho da amostra com base nos escores de dor de nosso estudo anterior (esses dados

https://translate.googleusercontent.com/translate_f 8/40
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relacionadas as medidas de dor ndo foram publicadaslls)Para detectar a diferenga de 2,5 cm entre os grupos em
pontuagdes de dor no VAS em 12 semanas de tratamento e um desvio padréo de 1 (assumindo um
poder de 0,80, bilateral, nivel de significancia de 0,05, correlacdo de 0,6 entre medidas repetidas

e uma perda de 10% em todo o estudo) a analise indicou um tamanho de amostra de 16 individuos,

Pagina 9

dividido em dois grupos balanceados (n = 8) com propor¢do de 1: 1. Levando em considera¢do o multiplo
desfechos, o tamanho final da amostra foi de 20 pacientes (10 por grupo). Esta diferenca permite

detectar um tamanho de efeito moderado (f = 0,2).

Randomization
Numeros randomizados foram gerados usando software apropriado para atribuir 20 pacientes,
uma alocacdo de 1: 1 para os grupos a-tDCS ou s-tDCS. Para evitar que os avaliadores estivessem prevendo
para saber como os proximos pacientes seriam alocados para o tratamento, usamos quatro blocos de cinco. Antes de o
fase de recrutamento, dois investigadores que fizeram a randomizagio e ndo estavam envolvidos
nas avalia¢des do paciente elaboraram os envelopes que continham o nimero de
Randomization. Os envelopes foram lacrados, numerados sequencialmente e apos o participante
consentiu em participar do estudo; foram abertos na ordem numérica registrada no

fora do envelope.

Cegante

Durante todo o cronograma do protocolo, os participantes, a equipe de pesquisa e os investigadores foram
todos cegos para a alocag@o. Dois engenheiros biomédicos (PRS e DPS) que ndo estavam envolvidos na
a avaliacdo dos pacientes preparou o dispositivo tDCS para fornecer estimulagdo ativa ou simulagdo
de acordo com o codigo de randomizacao. Para garantir a cegueira do paciente, na estimula¢do simulada o
o0 equipamento foi pré-programado para fornecer uma estimulagdo de aumento de 15 segundos (0 a 2 mA), entdo
uma estimulag¢@o descendente de 15s até que a intensidade da corrente fosse desligada. No experimento

final, perguntamos aos participantes se eles receberam terapia ativa ou simulada e eles avaliaram seus

https://translate.googleusercontent.com/translate_f 9/40
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confianca no tratamento recebido em uma escala de Likert de 1 (sem confianca) a 5 (totalmente

confiante).

Intervencgao

Pagina 10

O eletrodo anddico foi usado sobre o DLPFC esquerdo ¢ o eletrodo de catodo a direita
DLPFC. A corrente aplicada foi de 2mA por 30 minutos por cinco dias consecutivos por 12

11,38,39
s€manas.

A corrente foi fornecida usando eletrodos de 35cm?2 revestidos com uma esponja vegetal,

que foi umedecido com solugdo salina antes do inicio da estimulagdo por duas

canulas acopladas ao eletrodo. Um engenheiro médico preparou o dispositivo para oferecer um

namero de simulagdes, com intervalo minimo entre duas sessdes consecutivas de 16 horas.

As capas de neoprene foram produzidas em tamanhos pequeno, médio e grande e o tamanho da capa foi selecionado
de acordo com a circunferéncia da cabeca de cada paciente. Fazendo isso e tendo a posicao

do eletrodo dentro da tampa foi corrigido, a posicdo do eletrodo foi entdo precisa para o

assuntos Para facilitar a identificag@o e evitar o posicionamento incorreto dos eletrodos, o 4nodo

foi pintado de vermelho e catodo preto, embora todo o equipamento (dispositivo e tampa) tenha sido entregue
para o participante ja configurado e eles ndo podem alterar nenhuma parte dele. Detalhes do dispositivo e

0 processo passo a passo para autoadministrar o dispositivo tDCS para ser usado em casa pode ser visto
clicando no link <https://www.jove.com/video/57614/home-based-transcranial-direct-
current-stimulation-device-development>. Os pacientes vieram ao centro para a linha de base

avaliagdo (visita 1), ap0s seis semanas de tratamento (visita 2) e apods o final do tratamento

(visita 3). Nas visitas 2 e 3, verificamos a conformidade do tratamento armazenado no sistema do dispositivo.
Essas informagdes foram baixadas por um engenheiro ndo envolvido no tratamento dos pacientes. Esses
registros nos permitiram ver os pardmetros como intensidade de corrente média, impedancia, duragdo de

a sessdo e o momento da aplicagdo. O engenheiro manteve esses dados sob seus cuidados até

ao final do estudo. Os detalhes sobre a descri¢do dos procedimentos do estudo ao longo do tempo séo

https://translate.googleusercontent.com/translate_f 10/40
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apresentado na Figura 1.

Insira a Figura 1

Instrumentos e Avaliagoes
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Os resultados primarios foram a pontuacéo da dor na Escala Visual Analogica (VAS) [global
dor nas ultimas 24 horas]. Os resultados secundarios foram a deficiéncia relacionada a dor (DRP) como
medido pela versdo em portugués do Brasil do Profile of Chronic Pain: Screen (B-

PCP: S), ? uso de analgésicos, sintomas psicologicos (sintomas depressivos, catastrofizagdo), sono
qualidade e medidas psicofisicas [limiar de pressdo de dor (PPT) e limiar de dor por calor

(HPT))).

Resultado primario - dor global nas ultimas 24 horas ao longo de 12 semanas de tratamento

a) A intensidade da dor foi avaliada com VAS de 100 mm. As pontuacdes VAS variaram de nenhuma dor
(zero) a pior dor possivel (100 mm). Eles foram convidados a responder a seguinte pergunta
usando a EAV da dor: i) considerando a sua dor, qudo intensa foi a sua pior dor durante a tltima

24 horas.

Desfechos secundadrios - deficiéncia devido a dor, uso de analgésicos e medigoes psicofisicas

b) B-PCP: S - versdo em portugués brasileiro do Profile of Chronic Pain: Screen - foi usado para
identificar a experiéncia de dor multidimensional de um individuo. As subescalas B-PCP: S avaliam o
gravidade (quatro itens; intervalo possivel de 0-32), interferéncia na vida diaria (seis itens; intervalo possivel
0-36) e carga emocional (cinco itens; intervalo possivel de 0-25). Um critério aceito para definir
deficiéncia relacionada a dor ¢ uma dor cronica ou recorrente ou desconforto que causa restrigdo,
assim, assumimos que pontuacdes mais altas no B-PCP: S indicavam maior deficiéncia ou disfuncao
no trabalho, em casa, em situagdes sociais ¢ / ou maior carga emocional.

https://translate.googleusercontent.com/translate_f 11/40
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¢) Uso de analgesia complementar: os pacientes podem usar medicacdo analgésica adicional
(paracetamol, ibuprofeno, codeina ou tramadol) para aliviar a dor, se necessario. Eles eram
tem permissdo para usar como analgesia de resgate 750 mg de paracetamol até quatro vezes por dia (QID)
e 200 mg de ibuprofeno no maximo QID. Além disso, se a dor persistisse, eles poderiam usar

Dorflex® (Sanofi Aventis, Sdo Paulo, Brasil; 35 mg de citrato de orfenadrina combinado com

Pagina 12

300 mg de dipirona e 50 mg de cafeina). Se a dor persistisse, os pacientes poderiam usar 60 mg de

codeina até QID ou tramadol trés vezes ao dia (TID). Todos os medicamentos podem ser usados a

maximo de quatro vezes ao dia. Os pacientes foram solicitados a registrar sua ingestdo de analgésicos durante

o periodo de tratamento em seus didrios, ¢ esses diarios foram revisados a cada visita ao centro.

A dose total de analgésico tomada durante a ultima semana de tratamento foi considerada para o

analise.
d) Teste sensorial quantitativo: um protocolo padronizado de teste sensorial quantitativo (QST)

foi realizada pelo mesmo pesquisador. A medida aplica os limites do método com um

termodo de dispositivo baseado em Peltier de computador (303%3@111&131) a pele na parte ventral

aspecto do meio do antebrago. O conjunto em @2 foi aumentado auma taxade 1 ~ °C /s até o maximo

de 52 °C. O limiar de dor pelo calor de cada paciente foi definido como a média de trés

avaliagoes realizadas com intervalo interestimulo de 40 s. “
e) PPT: foi realizado no brago direito usando um algémetro eletronico (J-Tech Medical

Industries, Midvale, UT, EUA). Os pacientes foram instruidos a alertar ao sentir o inicio da dor

verbalmente. O PPT foi definido como a média de trés medigdes sucessivas realizadas em 3-5-

intervalos de minufos.

Medidas clinicas: sintomas depressivos, catastrofizacio da dor e qualidade do sono
Todos os testes psicologicos utilizados neste estudo foram validados para o Brasil
o 9,45,56 . . . . . . .
populacao Os seguintes instrumentos foram usados para avaliar os sintomas psicologicos e

qualidade do sono: O Inventario de Depressdo de Beck-II (faixa de pontuagdo de 0—653)31 dor brasileira

https://translate.googleusercontent.com/translate_f
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45

Escala catastrofizante - BP-PCS (pontuagéo varia de 0 a 52) e a Qualidade do Sono de Pittsburgh

fndice (PSQI) (faixa de pontuagio de 0-21)

Outros instrumentos e avaliagoes

Pagina 13

Para avaliag@o da qualidade de vida foi utilizado o Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ).
Para avaliar a ansiedade foi utilizado o Inventario de Ansiedade Trago-Estado (Iﬁkﬁhsibilizagéo Central
Inventario, modificado e validado para uma populagéo brasileira (CSI-BP) foi usado para avaliar
sintomas da sindrome de sensibilizac¢ao central. * Dados demograficos e comorbidades médicas
foram avaliados por meio de um questionario padronizado. Para avaliar os efeitos colaterais da tDCS foi usado o
Questionario de avaliagdo sistematica para tratamento.
f) Niveis séricos de BDNF: Amostras de sangue basal foram coletadas e ap6s a 60* sessdo no
fim do tratamento. No tempo méaximo de uma hora apds a coleta, as amostras de sangue foram
centrifugado e o soro separado em aliquotas de 0,5 ml para posterior analise. O BDNF
os niveis séricos foram determinados por ELISA sanduiche usando anticorpos monoclonais especificos para
a neurotrofina (R&D Systems, Minneapolis, Estados Unidos) usando o fabricante
protocolo. Todas as amostras foram analisadas em duplicata para evitar variacdo intra-ensaio. Dois
placas por kit foram usadas em dois dias diferentes, na mesma semana, a fim de avaliar o
variagao inter-ensaio. Os protocolos foram realizados de acordo com as instru¢des do fabricante.
O Imunoabsorvente Enzimatico determinou o BDNF sérico. O limite de detecc¢do inferior para
O BDNF do kit € 7,8 pg / ml. Ensaio (ELISA) usando um kit ChemiKine BDNF Sandwich ELISA,
CYT306 (Chemicon / Millipore, Billerica, MA, EUA). A densidade 6ptica foi medida usando um
Leitor ELISA no comprimento de onda de 450 nm (Glol\faMulti leitor de microplacas, Promega) ou o
Bio-Plex " -200 instrumento (Bio-Rad) para as medi¢des do ensaio de multiplexagdo. Proteina total

foi medido pelo método de Bradford usando albumina de soro bovino como padrao. Os dados
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foram expressos em pg / mg de proteina.

Analise Estatistica
O teste ¢ para amostras independentes, qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram usados para

compare variaveis continuas e categoricas, respectivamente. Para distribui¢des ndo paramétricas,

Pagina 14

as comparagoes dos grupos foram realizadas com o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. Continuo
as variaveis foram testadas para distribui¢do normal usando o teste de normalidade de Shapiro-Wilk.

Os efeitos do tratamento foram estimados por meio de um modelo misto para medigdes repetidas
(MMRM), assumindo uma matriz de correlagdo ndo estruturada . O BDNF da linha de base foi usado para
examinar a influéncia do estado de neuroplasticidade como um modulador da eficacia do tratamento em
os escores de dor diarios relatados no VAS ao longo de 12 semanas de tratamento. Os modelos incluidos
efeitos fixos para o grupo de tratamento (a-tDCS ou s-tDCS) foi usado para analisar o efeito principal sobre
o resultado primario [cumulativo de mudanca de pontuacdo didria no VAS (0-10) para cada semana
ao longo do tempo de tratamento (12 semanas) e resultado secundario B-PCP: S e suas subescalas
avaliado apos 30 " sessdes (6 semanas) e ap0s o término do tratamento (12 ’ semana)]. O sujeito
a identificacdo foi usada para testar a interag@o entre o grupo de tratamento e o tempo. O principal
efeito das diferengas médias marginais previstas entre as intervengdes foi calculado por
comparagdes de pares com um ajuste para levar em conta as comparagdes multiplas pelo
Teste de Bonferroni. Valores ausentes nao foram um problema significativo na analise do conjunto de dados,
porque perdemos cinquenta avaliagdes diarias em um total de 1200 relatos diarios de dor na EVA (4,16%).

Uma analise multivariada de covariancia (MANCOVA) foi usada para analisar o tratamento
efeito (fator) na variagdo média para delta [(A) -valores, pds-intervengdo menos pré-
intervencdo] de resultados secundarios: HPT, HPTo, sintomas depressivos, catastrofizagdo da dor
e qualidade do sono, incluida no modelo como variaveis dependentes. Tamanho do efeito (ES) foi calculado
pela diferenca média padronizada (SDM) (diferenca média a-tDCS vs. s-tDCS) / pool de
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desvio padrao da linha de base (DP)]. O ES foi interpretado da seguinte forma: pequeno se menor que 0,20

28,36 ,q.
Todas as analises foram

a 0,49; moderado se entre 0,50-0,79; ¢ grande se maior que 0,80.
realizado com testes bicaudais com nivel de significancia de 5%. Os dados foram analisados usando

SPSS, versao 22.0 (SPSS, Chicago, IL).

Resultados

Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos sujeitos

Um total de 22 individuos foram incluidos neste estudo. Dois pacientes foram excluidos porque
eles ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Um tamanho de amostra de 20 individuos foi randomizado e incluido
na andlise para a-tDCS (n = 10) ou s-tDCS (n = 10), conforme apresentado no fluxograma (Figura

2).

Insira a figura 2
As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes sdo apresentadas na Tabela 1.

As caracteristicas da linha de base foram equilibradas entre os grupos de tratamento. No tratamento de adivinhagdo

avaliag8o, 19 pacientes (95,1%) acreditam ter recebido a-tDCS e um paciente (5%) acredita que

receberam s-tDCS. A incidéncia cumulativa de queimacgao, formigamento, coceira e vermelhiddo em

a-tDCS e s-tDCS foram 25% e 17%, respectivamente (y2 = 1,92; P = 0,165). Enquanto o

incidéncia cumulativa de dor de cabega, dor de garganta, alteracdes de humor e dificuldades de concentragao

foram relatados em 7% e 16% de a-tDCS e s-tDCS, respectivamente (¥2 = 3,97; P = 0,046). Tudo

os efeitos colaterais foram classificados como leves.

———————————————————— Insira a tabela 1

Impacto da ETCC na dor global nas ultimas 24 horas ao longo de 12 semanas de tratamento (primdrio
resultado)

O modelo misto (MMRM) revelou que a-tDCS em comparagdo com s-tDCS reduziu a dor

pontuacdes significativamente na média VAS cumulativa ao longo de 12 semanas de tratamento. Nos observamos um

ate.googleusercontent.com/translate_f
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efeito principal para o tratamento (F [1]=213,37; P <0,001) ¢ tempo (F [12] = 7,66; P <0,001). Contudo,
ndo observamos interagdo significativa do grupo de tratamento com o tempo (F [12] =2,03; P = 0,05).
O BDNF da linha de base foi inversamente correlacionado com a melhora nos escores de dor em todo
tratamento [(F [1]=4,84; P =0,02), (B =-0,006; t =-2,47; P =0,01)]. Ou seja, pacientes com maior
O BDNF no inicio do estudo mostrou uma redugdo maior nos escores de dor no VAS no final do tratamento.

Na figura 3 sdo apresentadas as médias cumulativas da pontuagéo diaria de dor no VAS durante cada
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semana de acordo com o grupo de tratamento. Como pode ser visto, o grupo a-tDCS teve significativamente menor
pontuagdes de dor em VAS em comparagao com s-tDCS da segunda semana até o final do tratamento

(P <0,001).

Desde o inicio até a 4* semana de tratamento, o a-tDCS reduziu os escores de dor em 45,65%

[média (DP) 7,25 (1,43) vs. 3,94 (1,14)] em comparagdo com 27,74% no s-tDCS [média (DP) 7,10

(1,81) vs. 5,13 (0,90)], respectivamente (t=2,61; P =0,01). O ES dentro do grupo ap6s 20 sessdes de

a-tDCS conforme avaliado pelo SDM foi de 2,31 (3,31 / 1,43), enquanto que no s-tDCS foi de 1,08 (1,97 / 1,81).
No final do tratamento (apds 60 sessdes), a-tDCS reduziu os escores de dor no VAS para 2,75

(0,85) (redugido de 62,06%), quando comparado a 5,33 (0,81) no s-tDCS (reducdo de

24,92%) (t=6,94; P <0,0001). O ES dentro do grupo ap6s 60 sessdes de a-tDCS foi de 3,14

(4,5/1,43), enquanto no s-tDCS foi de 0,97 (1,77 / 1,81). O tamanho do efeito avaliado por SDM

entre os grupos no final do tratamento foi de 1,59 (2,58 / 1,62)

————————————————————— Inserir figura 2 -

Impacto da ETCC na deficiéncia devido a dor (resultado secundirio)

A analise MMRM revelou um efeito principal significativo para o Grupo (a-tDCS vs. s-tDCS)
e Tempo (linha de base vs. final do tratamento) na pontuagdo total do B-PCP: S, bem como para cada um de seus
trés subescalas que avaliam os seguintes aspectos relacionados a dor: severidade, incapacidade e a

carga emocional. Os termos de interacdo foram considerados significativos para o B-PCP total: S e para a gravidade
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e subescalas de deficiéncia, mas ndo para carga emocional. As estatisticas sdo apresentadas na Tabela 2.

O efeito do tratamento nessas medidas mostrou um grande tamanho de efeito, exceto para a gravidade que

foi moderado.

Insira a tabela 2

As comparagdes de pares para Grupo e Tempo no B-PCP: S total sdo apresentadas graficamente

na Figura 4. Da linha de base ao final do tratamento, a a-tDCS mostrou uma redugdo de 35,18% em
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a pontuagdo total do B-PCP: S [média (DP) 75,99 (11,89) vs. 49,25 (21,26)] em comparagdo com
19,73% no s-tDCS [média (DP) 70,72 (14,30) vs. 56,76 (16,25)].

Insira a figura 4

Impacto da ETCC no uso de analgésicos, medidas psicofisicas, sintomas psicologicos e

qualidade do sono (resultados secunddrios)

O uso de analgésicos durante as 12 semanas de tratamento ocorreu em 64% dos pacientes sham-
tratados, em comparagdo com 35% no a-tDCS. O risco relativo (RR) para a redugdo do analgésico
o uso no a-tDCS foi de 55% [RR = 0,55 (IC de 95% 0,33-0,93), P <0,03]. Em a-tDCS, 60% fizeram um
redugdo clinicamente significativa em sua dose de codeina ou tramadol em comparagdo com 30% em s-sham-
tratado. Enquanto no total de analgésicos ndo opiodides a-tDCS 65,5% obtiveram um resultado clinicamente significativo
diminui¢do no niumero de classes de medicamentos que eles usavam em comparagdo com 25% nos tratados com sham.
A média (DP), no inicio e no final do tratamento, com seus respectivos A-valor da depressao
sintomas, catastrofizacdo da dor, qualidade do sono, limiar de dor e tolerancia a dor de acordo com

os grupos de tratamento sdo apresentados na Tabela 3.

-------------------- Insira a tabela 3

O modelo MANCOVA foi usado para comparar o efeito do tratamento entre os grupos
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avaliada por valores A (pos-pré-tratamento) de variaveis dependentes (sintomas depressivos,

catastrofizagdo da dor, qualidade do sono e PPT). Os resultados sdo apresentados na Tabela 4. Este
a analise revelou efeitos significativos do tratamento, Pillai's Trace's F (6, 13) =4,95; P <0,01;

n?parcial = 0,69. O poder desta analise foi de 92%.

Tabela 4

Discussao
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Mostramos que o HB-a-tDCS domiciliar teve um efeito benéfico significativo sobre o
sintomas cardinais de fibromialgia, ou seja, medidas de dor, incapacidade devido a dor,
sintomas psicoldgicos, qualidade do sono ¢ incapacidade devido a dor. Essas descobertas fornecem
dados importantes que ap6iam a no¢do de que um regime de tratamento estendido (60 sessdes, que
o melhor de nosso conhecimento é o mais longo tratamento na dor crénica até 0 momento) resulta em um grande
tamanho do efeito. E provavel que tenha ocorrido um efeito cumulativo ao longo do tempo: apés as primeiras 20 sessoes
os escores de dor foram reduzidos em 45,65%, enquanto no final do tratamento a reducéo foi de 62,06%,
com um tamanho de efeito grande (1,59).
O a-tDCS no DLPFC esquerdo produziu um efeito de cima para baixo de magnitude consideravel
na dor, incapacidade devido a dor e sintomas psicologicos. Seu impacto nas medidas de dor

. . . 6,22,47
concorda com um conjunto de estudos anteriores com anodal t-DCS aplicado no M1.

Apesar
esses resultados sao promissores, a presente evidéncia relacionada a dor usando tDCS sobre o DLPFC ¢
misturado. Uma meta-analise descobriu que, na fibromialgia, 5 a 10 sessdes de ETCC anddica durante o
DLPFC melhorou os escores de dor no VAS e na qualidade de vida no final do tratamento. No entanto, o
O efeito tDCS sobre DPLFC foi transitdrio, enquanto a aplicagdo sobre M1 persistiu 60 dias em

fim do tratamentd. Outra meta-analise encontrou uma diminui¢do na média da pontuagdo VAS por
14,9% e 19,3%, com o tDCS aplicado sobre o M1 e o DLPFC, respectivamente. ' Eem

pacientes com lesdo da medula espinhal, ETCC anddica aplicada sobre o0 M1 produziu uma média padronizada

diferenga de efeito moderado, em um curto espaco de tempo, mas o resultado ndo se manteve no seguimento
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pra CimaAlém disso, uma meta-analise descobriu que voluntarios saudaveis responderam negativamente ao tDCS
em comparacdo com aqueles com dor cronica, sugerindo que o efeito tDCS pode ser dependente
em uma populagdo ou condigdo médica especifica. 2 Assim, as discrepancias entre essas descobertas
pode estar relacionado ao niimero de sessdes de tDCS, polimorfismo genético da neuroplasticidade
marcadores (por exemploS,7 BDg¥dyidade da disfungdo nas vias neurobioldgicas envolvidas em
processamento da dor e o mecanismo fisiopatologico da dor (por exemplo, fibromialgia, lesio medular,

etc.). Nossa hipétese € que o nimero de sessdes pode ser um fator envolvido nessas diferencas.
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Esta hipdtese encontrou suporte em estudos anteriores que ndo observaram melhora na dor apos cinco
sessoes do tDCS sobre DLPFC na fibromialgia, " Considerando que um protocolo que compreendia dez
as sessdes alcangaram um beneficio clinico nos escores de dor e na qualidade dé v@latra meta-andlise
indicou que o impacto da ETCC para reduzir a dor neuropatica conseqiiente a lesdo medular
foi evidente naqueles com les@o mais recente em comparagdo com aqueles com dor cronica de longo prazc3)5.
A duracg@o da dor cronica secundaria, em que existe uma causa subjacente, permite-nos
estimar a duragdo da dor com mais precisdo em compara¢do com a dor primaria crénica, como em
a fibromialgia, na qual os sintomas cognitivos variaram de cerca de 50% a 90%, incluindo
esquecimento, distracdo, dificuldades de fala / linguagem e pensamento desorganizado. *
De acordo com estudos anteriores, nossos resultados destacam que o efeito da ETCC no dia a dia
os escores de dor estio correlacionados com o estado de neuroplasticidade, de acordo com o BDNF sérico. Este resultado
sugere que a diregdo da modulagdo depende do estado das redes neurais envolvidas
no processamento da dore que a neuroplasticidade basal pode ser um determinante da inter-
variabilidade individual dos efeitos tDCS. A relevancia desse achado ajuda a compreender o
influéncia do estado de neuroplasticidade disfuncional na resposta a essa abordagem terapéutica.
Além disso, representa um novo insight que pode explicar a variabilidade na reacdo com tDCS
entre pacientes com o mesmo diagnostico clinico. No entanto, ndo é simples traduzir este

achado relacionado ao estado de neuroplasticidade no ambiente clinico. Embora, aponte para um

https://translate.googleusercontent.com/translate_f 19/40



10/05/2021 Pré-prova de jornal
nova via para investigar o quanto o estado de neuroplasticidade mal-adaptativa pode mudar o

impacto deste tipo de terapia.
As propriedades previsiveis do BDNF sobre o efeito do a-tDCS estdo alinhadas com o
estudo anterior que mostrou uma relagdo semelhante do a-tDCS aplicado no DLPFC no trabalho

L - 25
memoria na fibromialgia

bem como na recuperagdo pos-operatoria do halux valgo
cirurgia. ® O envolvimento do BDNF no efeito clinico da a-tDCS é plausivel, uma vez que ¢é

capaz de alterar o mecanismo de neuroplasticidade envolvendo o fortalecimento glutamatérgico

. . L, . 13 .
sinapses, enquanto enfraquece as sinapses GABAérgicas. No entanto, devemos interpretar com
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parcimonia este resultado, porque embora o BDNF possa ser um marcador para sondar o disfuncional
neuroplasticidade, ndo permite definir se ¢ uma patofisiologia subjacente
mecanismo da fibromialgia ou um fendmeno dependente do estado da gravidade da doenga.

Na mesma linha, esses resultados destacam que o efeito da a-tDCS nos escores de dor foi
cumulativo e ndo apresentou efeito teto. O decréscimo nas pontuagdes de dor ao longo do
tratamento, nos permite assumir de forma indireta que pode estar relacionado ao efeito a-tDCS em
o remapeamento dos sistemas neuroquimicos interrompidos, sustentando a fisiopatologia de
fibromialgia. Esses efeitos sdo plausiveis com base nos mecanismos fisiopatoldgicos gerais
de fibromialgia 2 por extensa literatura que relacionou o impacto de a-tDCS sobre M1 no
dor com um desequilibrio da excitabilidade / inibigdo nos circuitos envolvidos na dor
em processaﬂenﬁnssim, esses achados fornecem informagdes adicionais que podem ajudar o clinico a
decidir qual ¢ o melhor alvo para aplicar o tDCS (ou seja, M1 ou DLPFC). Embora atualmente o
a literatura ¢ escassa para oferecer argumentos para dar suporte ao melhor alvo para o a-tDCS,
talvez, a decisdo deva ser individualizada levando em consideragdo os sintomas associados com
incapacidade para as atividades diarias e a fisiopatologia da dor cronica (ou seja, fibromialgia,
dor fantasma, dor neuropatica, etc.). Além disso, estamos conscientes de que, embora esses resultados
sdo promissores, mais estudos sdo necessarios para validagdo cientifica.

O impacto clinico da a-tDCS no DPFC esquerdo nos sintomas depressivos, dor
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catastrofizar e qualidade do sono. Esses resultados podem ser explicados pela regulagdo positiva das reacdes a
estimulos emocionais positivos. De acordo, o estudo anterior descobriu que a estimulagdo anodica

i~ . . ~ ~ . . .. 37
sobre a regido DPFC esquerda melhorou a identificagdo de expressdes emocionais positivas.
Considerando que outro estudo descobriu que pode reduzir o grau percebido de valéncia emocional para
. . . . 40 ~ . . . . 16

imagens emocionais negativas ~ , e expressoes de raiva induzidas por imagens. Por outro lado,

o DLPFC certo pode estar envolvido na regulagé@o positiva de resultados emocionais negativos.

Tratamento com alta frequéncia (ou seja, excitatoria) usando magnética transcraniana repetitiva

estimulagdo (rTMS) sobre o DLPFC direito resultou em perda de atengdo prejudicada de um

1 . ~ ;. . ~
ameaga (rostos zangadog).No entanto, mais estudos sdo necessarios para esclarecer como a estimulacdo de
ambos os hemisférios melhoraram os resultados relacionados a dor e incapacidade na fibromialgia.

Os efeitos de a-tDCS para melhorar PPT e HPTo s@o apoiados por uma extensa

39,20,15

nimero de estudos usando tDCS para diminuir a dor. Embora na maior parte dos estudos o

1,29,21

local para aplicar o a-tDCS foi o0 M1, nossos resultados sugerem que a-tDCS sobre a esquerda

DLPFC pode afetar o processamento sensorial-discriminativo da dor. Da mesma forma, um estudo anterior

17,46 , .
O teorico

mostraram que a estimulagdo DLPFC melhorou o limiar de dor.
mecanismo de fundo para explicar o efeito da estimulagdo DLPFC sobre a dor ¢ seus efeitos em

circuitos a jusante, para a insula anterior, hipotdlamo, substincia cinzenta periaquedutal,

nucleo accumbens e medula rostroventral. *> Da mesma forma, o estudo anterior apontou

o papel do DLPFC na modulagédo da dor, particularmente na tolerancia a dor. * Assim, nossas descobertas
relacionado a melhoria no PPT esta alinhado com a literatura. No entanto, ndo encontramos

este efeito no HPT. Embora ndo tenhamos uma explicacdo clara para este resultado negativo, um

possivel razao para explicar este efeito diferencial no limiar de dor é que o HPT avaliado por

0 QST ¢ sensivel a disfungdo identificada em neurdnios sensoriais periféricos, que ¢ um

disfuncdo encontrada na fibromialgia. % Além disso, esta discrepancia entre o limiar de dor

medidas podem ser explicadas por um erro do tipo II.

Na interpretacao desses resultados, certas limitagcdes devem ser consideradas. Primeiro eles
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pode ser extrapolado para mulheres com fibromialgia, uma vez que incluimos apenas mulheres para reduzir

viés potencial relacionado ao sexo, que sdo propensos a ativagdo apos respostas emocionais negativas

(ou seja, estresse, medo e ansiedade)zt.8 Em segundo lugar, os resultados secundarios devem ser interpretados como
explicativo. Terceiro, nossos resultados corroboram com um estudo anterior que validou esta abordagem de
autoaplicacdo para uso de longo prazo do tDCS em casa, e encontramos resultados semelhantes a esses ensaios
que o tratamento estava sob supervisao direta. Quarto, embora o dispositivo tDCS usado em

o estudo atual oferece uma solugdo técnica eficiente que permitiu aos engenheiros médicos que

ndo envolvido no cuidado dos pacientes, programou o dispositivo tDCS de acordo com a randomizagéo

seqiiéncia, " a maioria dos pacientes acreditava ter recebido a-ETCC. Além disso, as pontuagdes de dor atingiram
melhoria de cerca de 25% no s-tDCS. Esses resultados sugerem o efeito Hawthorne. »
Embora este efeito ndo tenha sido determinado pela corrente elétrica mostrou um moderado
magnitude, os beneficios clinicos da intervengdo ativa mostraram um efeito de tamanho maior em todos
resultados. Quinto, a falta de acompanhamento ndo permitiu a determinacéo dos efeitos de longo prazo.
Finalmente, do ponto de vista clinico, esses achados fornecem dados adicionais para planejar estudos futuros
(ensaios de fase III e IV) com grandes tamanhos de amostra para permitir o uso clinico de autoaplicagdo em
HB-tDCS como uma abordagem viavel e pratica para uso no ambiente clinico.

Em conclusdo, esses achados suportam ndo apenas a eficacia HB-a-tDCS, mas também a
aplicagdo de um grande nimero de sessdes de tDCS para melhorar a dor, sintomas psicolégicos,

qualidade do sono e incapacidade devido a fibromialgia. Além disso; eles sugerem que o BDNF sérico

no inicio do estudo previu o impacto da intervengdo nas medidas diarias de dor durante o tratamento.
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Figura 1. Cronograma do estudo. O momento das avaliagdes. Linha de base: questionario para
avaliaram caracteristicas clinicas e sociodemograficas, uso de analgésicos, limiar de dor pelo calor
(HPT) por Quantitative Sensory Testing [(QST) e limiar de pressao de dor (PPT).
Instrumentos: Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ); Inventario de Ansiedade Trago-Estado (STAI-
ET); Inventario de Sensibiliza¢ao Central (CSI), para a populacdo brasileira (CSI-BP); Beck
Inventario de Depressdo- (BDI-II), Escala Brasileira de Catastrofizagdo de Dor - BP-PCS; Pittsburgh
indice de Qualidade do Sono (PSQI); B-PCP: S - versdo em portugués brasileiro do Profile of Chronic
Dor: Tela. Amostra de sangue para dosar o nivel sérico do fator neurotréfico derivado do cérebro

(BDNF).
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Figura 2. Fluxograma do estudo.
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Figura 3. Médias cumulativas da pontuag@o diaria de dor no VAS de cada semana ao longo dos 12
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semanas de acordo com os dois grupos experimentais. Barras de erro representam o erro padrao do
mau. Asteriscos (*) indicam uma diferenca significativa entre o grupo a-tDCS e o s-
tDCS (p <0,01). As comparagdes foram realizadas usando um modelo de analise de varidncia mista,
seguido pela correcdo de Bonferroni para multiplas comparagdes post hoc. Transcranial direto

estimulagdo atual (tDCS).
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Figura 4. Média no B-PCP: S - versdo em portugués do Brasil do Perfil da Dor Crénica:

Pontuacao total da tela para avaliar a deficiéncia devido a dor desde o inicio até a 12* semana em

final do tratamento, de acordo com os dois grupos experimentais. As barras de erro mostram o padrao

erro da média (SEM). Os asteriscos (*) posicionados acima das barras indicam significantes

diferengas (P <0,01) dentro dos grupos. (**) Indica diferencas significativas (P <0,01) entre os

s-tDCS e os grupos a-tDCS. Todas as comparagdes foram realizadas por uma analise de variancia em

0 Modelo Misto, seguido pela correcdo de Bonferroni para comparagdes multiplas post hoc.

Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas basais, de acordo com o tratamento

grupo, os valores sdo dados como a média (DP) ou frequéncia (n = 20).

Caracteristicas

Anos de idade)

Indice de massa corporal (Kg/m )
Nivel de escolaridade (anos)
Tempo de diagnoéstico de fibromialgia (anos)
Empregado (sim / ndo)
Fumar (sim / ndo)
Uso de alcool (sim / ndo)
Medicagao analgésica em uso (sim / ndo)
Historia de uso de diagnostico de ansiedade ou ataques de panico (sim / nio)
Historia de uso de transtornos de depressao (sim / ndo)
Usar medicamento ativo no sistema nervoso (sim / nao) **
Inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina em uso (sim / ndo)
Antidepressivo triciclico (sim / ndo)
Benzodiazepina
Historia de doenga cronica (sim / ndo)
Hipertensao (sim / ndo)
Diabetes Mellitus tipo 2 (sim / ndo)
Asma (sim / ndo)

Pontuacdo de inventario de sensibilizagdo central (CSI-BP)

Inventario de Ansiedade Trago-Estado - Estado
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a-tDCS (n=10)

48,6 (8 - 59)
26,7 (5,5)
12,9 (5,0)
5,75 (1,48)

6/4
1/9
2/8
10/0
7/3
6/4
2/8
0/10
1/9
1/9
5/5
4/6
0/10
1/9

61,30 (+ 12,48)
31,1 (+3,5)

stDCS (n = 10)

49,7 (45 - 54)

29,7 (5,2)
11,8 (3.4)
6,62. (1,64)
6/4

1/9
2/8
2/8
1/9
3/7
4/6
2/8
1/9
1/9
3/7
1/9
1/9
1/9
55,70 ( 13,76)
29,6 (£ 9,4)

valor
0,768
0,220

0,570
0,310

0,967
0,236
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Inventario de Ansiedade Trago-Estado - Trago

indice de qualidade do sono de Pittsburgh - PSQI

Escala de catastrofizagdo da dor - PCS
Questionario de impacto da fibromialgia - FIQ
Dor na escala visual analogica (VAS)

Limiar de presséo de dor (PPT)
Perfil da dor cronica: triagem para populagdo brasileira (B-
PCP: S)

B-PCP: S - Gravidade
B-PCP: S - Interferéncia
B-PCP: S - carga emocional

BDNF - fator neurotrdfico derivado do cérebro

Pré-prova de jornal

25,5 (£2,2)
10,8 (6,0 ~15,0)

33,6 (19,0 -
47,0)

71,7 (12,0)
7,25 (1,43)
2,8(1,9-42)
60,3 (32,5 -
94.8)

20 (11,5 - 29,0)

249 (13,0 - 42)

15,3 (8,0 - 25,0)
35,43 (27,39)

21,9 (£ 4,6)
10,5 (4,0 - 17,0)
24,9 (11,0 -
38,0)
63,9 (21,5)
7,22 (1,81)
32(2,5-43)
63,4 (27,9 -
94,5)
20,4 (8,5 - 30,0)
27,4 (4,0 - 57,9)
15,5 (3,0 - 28,0)
32,27 (31,43)

* Os pacientes podem ter nenhum ou mais de um diagnostico de acordo com o Inventario Central de Sensibilizagdo.

** Alguns pacientes usavam mais de um tipo de medicamento.

7

Tabela 2. Efeitos do tratamento na incapacidade por dor de base no escore total do B-PCP: S e

suas subescalas entre os grupos: Média (desvio padrdo, DP), porcentagem na mudanga média antes de (B) para

apos (A) tratamento, diferenga média com o intervalo de confianga (IC 95%) e tamanho do efeito (ES) (n = 20).

Média (SD) Média (SD)
antes (B) apos um)
tratamento tratamento

Resultado Secundirio

Porcentagem em

mudanga significa

Diferenga média

mudar (B para A)

s-tDCS vs. a-tDCS

Efeito do tratamento na deficiéncia devido a dor durante 12 semanas de periodo de acompanhamento

B-PCP: S - pontuacgio total
a-tDCS 75,99 (11,83) 36,88 (5,76) -50,79 (8,12)
s-tDCS 70,72 (14,30) 49,78 (8,74) -25,29 (24,26)
Efeito principal do tratamento

Tempo

Grupo de interagdo x tempo

B-PCP: gravidade da dor S 7

a-tDCS 56,33 (16,23) 49,89 (14,62) -35,15 (7,40)
s-tDCS 55,85 (14,63) 38,11 (19,86) -22,75 (14,26)
Efeito principal do tratamento

Tempo

Grupo de interagdo x tempo

https://translate.googleusercontent.com/translate_f

-25,50 (-42,50 a -8,50)

-12,40 (-23,08 a -1,46)

Df F

18,65
268,61 <0,001

24,83

19,20
2 83,23 <0,001

21,83

0,032
0,899

0,163

0,687
0,946
0,398

0,512

0,501
0,512
0,501

0,656

0,005

0,01

<0,001 0,59

0,02

ES

1,47
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https://transl

Pré-prova de jornal

B-PCP: interferéncia S nas atividades de vida diaria 7
a-tDCS 32,60 (6,20)
s-tDCS 28,00 (6,91) 24,35 (4,88) -5,88 (34,07)
Efeito principal do tratamento
Tempo

Grupo de interagdo x tempo
B-PCP: S carga emocional 7
a-tDCS 17,70 (5,10)
s-tDCS 16,90 (6,13) 16,15 (3,60) 13,06 (26,80)
Efeito principal do tratamento

Tempo

Grupo de interagdo x tempo

B-PCP: S - versdo em portugués brasileiro do Profile of Chronic Pain: Screen score total . Graus de liberdade (Df )

8 Difereng¢a média na altera¢do média em antes (B) depois de (4) entre tre atm ent grupos (a-TDCs vs. s-ETCC).

7 Modelo ANOVA misto. Grupos de diferen¢a média

16,85 (3,23) -46,65 (13,27) -40,76 (-65,06 a -16,47)

10,90 (3,12) -35,41 (21,90) -48,06 (-88,51 a -7,61)

15,83

2 17,09 <0,001

27,64

17,46
24,42

22,89

Tamanho do efeito (ES) (diferen¢a média a-tDCS vs. s-tDCS ) / Desvio padrdo em s-tDCS] 12 semanas apés concluir o tratamento.

O ES foi calculado pela diferen¢a média padronizada (SDM) definida como pequena se menor que 0,20 a 0,49; moderar se

entre 0,50-0,79; e grande se maior que 0,80. 31,40

Tabela 3 . sintomas depressivos, catastrofizacdo da dor, qualidade do sono, limiar de dor e dor

0,01 1,53
<0,001

0,009 1,45
0,01

0,06

tolerancia no inicio do estudo e no final do tratamento de acordo com os grupos s-tDCS ou a-tDCS. Os dados sdo

apresentado como média e desvio padrao (DP) (n = 20).

s-tDCS (n = 10) a-tDCS (n=10)

Média (SD) Valor A Média (SD)

Inventario Depressivo de Beck - IT (BDI II)

20,50 (5,63) 1,00 (18,84) 27,10
Linha de base (12,21)
Fim 21,50 (6,60) 11,80 (5,63)

tratamento

Escala de Catastrofizagcdo da Dor no Portugués Brasileiro - BP-

PCS
24,90 -2,40 (18,27) 33,90
Linha de base (13,81) (14,67)
Fim 22,50 (7,74) 13,10 (5,70)
tratamento

indice de qualidade do sono de Pittsburg (PSQI)
Linha de base 24,60 (7,57) 7,90 (9,15) 27,50 (7,63)

ate.googleusercontent.com/translate_f

Valor A

-15,30 (9,38)

20,80 (14,36)

-19,60 (10,04)

2,11

2,50

2,72

,04

.02

.01
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Fim 16,70 (3,74) 7,90 (7,44)
tratamento

Limiar de pressio de dor (kgf)

Linha de base 3,27 (1,15) -25(1,16) 2,89 (0,79) 1,25 (0,86) 3,29 .00
Fim 3,02 (0,72) 4,14 (0,73)
tratamento

Limiar de dor pelo calor (. C)

Linha de base 36,40 (3,10) -0,62 (2,92) 37,70 (2,74) 0,63 (1,76) 1,16 0,26
Fim 35,86 (1,92) 38,86 (2,39)
tratamento

Tolerancia a dor pelo calor (o C)

Linha de base 45,12 (4,42) -2,23 (3,66) 42,60 (4,31) 2,64 (3,74) 2,94 .00
Fim 42,89 (3,32) 45,27 (2,52)
tratamento

* Corresponde as comparagoes do valor A pelo teste t para amostra independente.
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Tabela 4 . MANCOVA para comparar o efeito do tratamento entre os grupos com valores A

sintomas depressivos, catastrofizagdo da dor, qualidade do sono, PPT e tolerancia a dor (n = 20).

Modelo corrigido Tipo IIT df Mau F Sig. Parcial
Soma de Quadrado Eta
Quadrados Quadrado

Variavel dependente

A-Beck Depressive Inventory - I (BDI II) 1328,450 4 11328.450 4,490,048 200
A- Escala de Catastrofizagdo da Dor no Portugués Brasileiro - PCS 1692.800 » 1 1692,800 6.264 .022 0,258
Indice de qualidade do sono A-Pittsburg (PSQI) 684,450 « 1 684,450 7.407 .014 292
A- Limiar de pressdo de dor (kgf) 11,3124 1 11.312 10.834 .004 0,376
A- Tolerancia a dor de calor (o C) 118.585 1 118.585 8.642,009 324
Interceptar

A-Beck Depressive Inventory - 1T (BDI IT) 1022.450 1 1022.450 3.455.079 0,161
A- Escala de Catastrofizagdo da Dor no Portugués Brasileiro - PCS 2691.200 12691.200 9,959,005 0,356
Indice de qualidade do sono A-Pittsburg (PSQI) 3781,250 1 3781,250 40,920 0,000 0,695
A- Limiar de pressio de dor (kgf) 4,952 1 4,952 4.743 .043 0,209
A- Tolerancia a dor de calor (o C) 0,841 1 0,841 0,061 0,807 0,003

Grupo de tratamento
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A-Beck Depressive Inventory - II (BDI 1)

A- Escala de Catastrofizagdo da Dor no Portugués Brasileiro - BP-
PCS

indice de qualidade do sono A-Pittsburg (PSQI)

A- Limiar de presséo de dor (kgf)

A- Tolerancia a dor de calor (o C)

uma. R ao quadrado = 0,200 (R ao quadrado ajustado = 0,155)

b. R ao quadrado = 0,258 (R ao quadrado ajustado = 0,217)

¢. R ao quadrado = 0,292 (R ao quadrado ajustado = 0,252)
d. R ao quadrado = 0,376 (R ao quadrado ajustado = 0,341)

e. R ao quadrado = 0,070 (R ao quadrado ajustado = 0,018)

https://translate.googleusercontent.com/translate_f

Pré-prova de jornal
1328.450
1692.800

684.450
11312

118.585

1 1328.450 4,490,048
11692,800 6.264 .022
1 684,450 7.407 .014
1 11.312 10.834 .004

1118.585 8.642,009

.200
0,258

292
0,376
324
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