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Resumo

Introducao: A dor é uma experiéncia multidimensional, desagradéavel, que envolve nao
s6 um componente sensorial mediada pelo cortex Somatossensorial Primario (SI), mas
também um componente emocional totalmente subjetivo. A estimulacdo Theta Burst
(TBS) é uma técnica de neuroestimulacao e neuromodulacao nao invasiva, promissora
na modulacao da dor, ainda com poucos estudos de aplicacao no SI.

Objetivo: Pretendeu-se estudar os efeitos da estimulacdo TBS continua (¢TBS) com
agdo inibitoria, sobre o limiar algico em jovens adultos saudaveis, apos aplicacao no SI.
Metodologia: Realizou-se um estudo experimental, prospetivo, controlado,
aleatorizado e duplamente cego. Recorreu-se a uma amostra de 30 voluntarios saudaveis
entre os 19 e os 29 anos (média 22,93+2,27 anos), aleatoriamente atribuidos por dois
grupos — intervenc¢ao com cTBS e placebo. A estimulacgio consistiu numa tnica sessao,
associando-se a avaliacdo dos limiares algicos com estimulos elétricos repetidos a1 e 5
Hz, antes e apds cTBS/placebo (sham) no SI. A percecio subjetiva da dor foi mensurada
com recurso a escalas da dor.

Resultados: Nao se verificaram efeitos da ¢cTBS nem efeitos do grupo, assim como
alteracoes significativas dos limiares élgicos e na avaliacao das escalas da dor nos grupos
c¢TBS e placebo. Nao obstante, obteve-se um aumento marginalmente significativo do
limiar algico de 1 Hz ap6s estimulagao cTBS (p=0.056).

Conclusao: A aplicacdo de uma sessao unica de ¢cTBS no SI contralateral parece nao
surtir efeitos significativos nos limiares algicos, parecendo nao alterar de igual modo a
percecio subjetiva da dor. E recomendada mais investigacio da técnica e sua

aplicabilidade no SI.

Palavras-chave

Limiar algico; estimulacao magnética transcraniana repetitiva; estimulacao Theta Burst

continua; ¢cTBS;escalas da dor; cortex somatossensorial primario; SI.
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Abstract

Background: Pain is a multidimensional and unpleasant experience, involving not only
a sensory component mediated by the Primary Somatosensory Cortex (SI), but also a
total subjective emotional component. Theta Burst Stimulation (TBS) is a non invasive
neurostimulating and neuromodulating technique with promising results in pain
modulation, with a reduced number of investigations regarding its application in this
field.

Objective: The purpose of our investigation was to study the effects of inhibitory
continuous TBS (c¢TBS) on SI over the pain threshold in young healthy adults.
Methods: This is an experimental, prospective, controlled, randomized, and double-
blind study. Thirty healthy volunteers with ages comprehended between 19 and 29 years
old (average age of 22,93+2,27 years) were randomly distributed over two groups — cTBS
or placebo (sham) intervention. The stimulation consisted of a single session in which
pain thresholds were measured before and after application of cTBS/sham over the SI,
using electric stimuli repeated at 1 and 5 Hz. Pain subjective perception was measured
by the use of verified pain scales.

Results: There weren’t significant ¢cTBS and group effects, as well as significant changes
on pain thresholds and pain scales evaluation on ¢TBS and placebo groups. Conversely,
we found a marginal statistical significance increase of the 1 Hz pain threshold at ¢cTBS
group (p=0,056).

Conclusion: A single session of ¢cTBS on contralateral SI doesn’t seem to have
significant effects on pain threshold as well as on subjective pain perception. Further

research with this technique and its usage on SI is recommended.

Keywords

Pain threshold; repetitive magnetic transcranial stimulation; continuous Theta Burst

stimulation; ¢TBS; pain scales; primary somatosensory cortex; SI.
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1. Introducao

A dor é uma experiéncia multidimensional, desagradavel, que envolve ndo s6 um
componente sensorial, mas também emocional, e que se associa a uma lesdo tecidual
concreta ou potencial, ou é descrita em funcao dessa lesao (1). A dor aguda € a principal
causa de admissao hospitalar (2), representa a consequéncia direta de um evento
nocicetivo, funcionando como um sinal de aviso de perigo, e € por isso ttil e adaptativa
(1). Quando a dor persiste para além da resolucao da lesao que lhe deu origem, por um
periodo superior a trés meses, passa a designar-se de dor cronica e deve ser encarada
como doenca e nao sintoma (1). E causa de elevada morbilidade, absentismo laboral,
perda de emprego, depressao, incapacidade e empobrecimento (3). Este é um problema
de satide publica que afeta mais pessoas do que a doenca cardiaca, cancro e diabetes em
conjunto (3). Estima-se que 37% da populacao portuguesa sofra de dor cronica, o que
representa um custo anual de 2,7% do PIB nacional, correspondente a 4610 milhoes de

euros (2).

A dor tem uma importante componente cognitiva e emocional que é totalmente
subjetiva. A evidéncia demonstra que a nocicecao é dissociavel da experiéncia pessoal da
dor, isto é, pode existir nocicecao (estimulo nocicetivo e fisiologia da dor funcional e
ativa) sem experiéncia de dor, e vice-versa. Assim, a intensidade da dor percecionada é
variavel e dependente da experiéncia pessoal do individuo, influenciada pela crenca de
que consegue ou nao gerir aquela sensacao. Sabe-se, por exemplo, que caso a dor seja
percecionada como controlavel, a sua intensidade é reduzida. A experiéncia subjetiva da
dor deve-se a estimulacdo da insula e do cortex cingulado anterior (4). A gestao da dor é
um processo complexo, necessitando que seja seguido um modelo multidisciplinar com
farmacologia adaptada a etiologia, reabilitacdo, psicologia e terapéuticas

complementares (5).

A transmissao da dor da-se no Sistema Somatossensorial, que consiste no sistema da
coluna dorsal-lemnisco medial, responsavel pela mecanorrececao e propriocecao, € no
sistema espinho-talamico, responsavel pela termorrececao, nocice¢ao e viscerocecao (6).
A condugio da informacgao da dor no sistema espinho-taldmico da-se através de aferentes
desmielinizados (fibras C) e mielinizados (AS), com maiores velocidades de conducao,
que disparam a intensidades elevadas de estimulo (4). Assim, os ax6nios dos neurénios
de primeira ordem entram na medula espinhal através das raizes dorsais formando o
trato dorsolateral de Lissauer, que se desloca até ao corno dorsal onde se da a primeira

sinapse. Os neuronios de segunda ordem cruzam a linha média e ascendem até ao tdlamo
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contralateral onde se da a segunda sinapse no nicleo ventral posterior medial e ntcleo
ventral posterior lateral (4). O neurdnio de terceira ordem envia os seus axénios até
estruturas corticais e subcorticais, entre as quais as areas 1 e 3a de Brodmann do cortex
somatossensorial priméario (SI), cortéx somatossensorial secundario (SII), a insula

dorsal e opérculo frontal (4,6).

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) é uma técnica de neuroestimulacao e
neuromodulacdo nao invasiva, baseada nos principios de inducao eletromagnética de um
campo elétrico no cérebro, capaz de despolarizar neurénios e de modular a excitabilidade
cortical (7). Esta técnica permite o estudo da organizacdo funcional do cérebro humano
(8), e revela também potencial terapéutico (7). A forma de estimulacao por Theta Burst
Stimulation (TBS) é um tipo de EMT repetitiva (EMTr), caraterizada por utilizar grupos
de 3 pulsos de alta frequéncia (50Hz) repetidos a 5 Hz, usando normalmente uma
intensidade mais baixa e duracdo significativamente mais curta comparativamente a
estimulacao classica, que pode alterar a atividade cortical por mais de 60 minutos (9). A
TBS pode ser aplicada de forma continua (cTBS) ou intermitente (iTBS) e apresenta
resultados promissores na modulacao da dor no cortex motor (M1) e SI (10). Até a data,
a TBS foi maioritariamente estudada em contexto de dor artificialmente provocada em
individuos saudaveis (10), existindo poucos estudos em contexto de patologia mas que
indicam resultados favoraveis da aplicacdo da iTBS no alivio transitério da dor em
doentes com dor cronica orofacial (11), Sindrome de Dor Regional Complexa (12) e dor
central neuropatica (13). Pode ser considerada um avanco face a classica EMTr de alta
frequéncia, tendo variacées como a cTBS prolongada apresentado efeitos analgésicos
mais duradouros com menor tempo de estimulacao (14). A iTBS é responsavel por um
aumento transitorio dos Potenciais Evocados Motores (PEM) e dos Potenciais Evocados
Somatossensoriais (PES), e a ¢TBS responsavel pela diminuicdo dos mesmos (9,15).
Poreisz et al atribui, portanto, um efeito facilitador a iTBS e inibitério a cTBS, mas realca
que sao necessarios mais estudos com resultados mais claros (16). Dentro destes estudos,
a regido M1 constitui o cortex mais estudado, sendo a aplicacio de EMTr de alta
frequéncia contralateral a dor consensualmente recomendada com nivel A no tratamento

analgésico da dor neuropatica (10).

Estudos com inducao experimental de dor tém revelado resultados contraditorios (17).
Investigacoes demonstram que a aplicacao da ¢cTBS em M1 apresenta efeitos analgésicos
comprovados pela diminui¢do da percecdo subjetiva da dor (14,17,18) e reducdo dos
componentes N2 dos Potenciais Evocados a Laser (PEL) (17) (Estes sao medidos por
eletroencefalograma (EEG) em SI e SII e refletem a ativacdo das fibras AS, sendo os

componentes N2 e P2 indicadores dos processos subjetivos da experiéncia da dor
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(14,16)). Lefaucheur et al, porém, conclui que o uso independente de iTBS ou ¢TBS nao
apresenta efeitos analgésicos, salvo se utilizados antes da aplicagdo de EMTr, sobretudo
a iTBS; o mesmo estudo conclui que, surpreendentemente, a ¢cTBS e a iTBS nao

apresentam efeitos opostos, sugerindo o abandono deste pressuposto (20).

A estimulacdo transcraniana com c¢TBS aplicada ao SI apresenta reduzidas investigacoes.
A pesquisa pelos termos “cTBS” ou “continuous Theta Burst Stimulation” e “pain” na
plataforma PubMed revelou um total de 31 estudos. Limitando a pesquisa ao SI, “primary
somatosensory cortex”, os resultados, a data da escrita, reduzem-se para 10. A
controvérsia dos efeitos da técnica no SI € notoria. Torta et al conclui que a ¢TBS tem
efeitos analgésicos com diminuicao significativa da percecdo subjetiva da dor (18), ja

outros autores concluem o oposto, apesar da diminuicao dos componentes N2 dos PEL
(16,17).

Estudos de neuroimagem e eletrofisiologicos tornam inequivocamente reconhecido o
papel do cortex SI no processamento da dor (17,21—23). Apesar de promissora, a
modulacdo da dor com cTBS apresenta ainda uma sub investigacdo, com alguns
resultados contraditérios e que carecem de confirmacao, sendo necessario criar e

desenvolver estudos na area.

Esta dissertagao pretendeu averiguar os efeitos da aplicacao da ¢TBS no SI sobre o limiar
algico em jovens adultos saudéaveis. Foi colocada como hipotese que a aplicagdo da ¢cTBS
no cortex SI teria como resultado o aumento dos limiares algicos, com eventual efeito

analgésico, face a nenhuma alteragao valorizavel no grupo sham/ nao estimulado.
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2. Materiais e Métodos

O presente estudo classifica-se como experimental, monocéntrico, prospetivo,

controlado, randomizado e duplamente cego.

2.1 - Participantes

A investigacao foi realizada em 30 voluntérios saudaveis, 23 mulheres e 7 homens, entre
0s 19 e 0s 29 anos (média 22,93+2,27 anos), com auséncia de historia ou evidéncia clinica
de neuropatia. A procura de voluntarios deu-se via divulgacao por e-mail institucional
da Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior e inscreveram-se
como voluntarios 47 individuos. Destes, 5 foram excluidos por apresentarem algum
critério de exclusao e 12 nao compareceram no dia da sessao. Todos os voluntarios eram
destros, e foi-lhes pedido que evitassem alcool, substancias psicoativas e privacao de
sono nas 48 horas anteriores ao procedimento e assinaram um consentimento
informado no dia da sessdo. Dos 30 voluntarios, 15 foram submetidos a estimulacao
sham e 15 a estimulacdao ¢TBS, apos selecao aleatoria. Este estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica da Universidade da Beira Interior (CE-FCS-2011-001), em

conformidade com a Declaracao de Helsinquia.
2.2 - Estimulacao Periférica

A estimulacdo cutinea foi efetuada no dedo indicador direito onde foi colocado gel
condutivo e dois elétrodos de anel (adequados para eletroneurografia) separados por 3
cm, com o anodo na falange distal. Um elétrodo terra foi colocado no dorso da mao. Os
elétrodos estavam conectados a um eletromiografo Dantec Keypoint (keypoint.net
v.2.03.) utilizado em estudos eletroneuromiograficos, sendo produzido um estimulo
monofasico por onda quadrada, controlado, de intensidade crescente (minimo de 1 mA)
e com duracao fixa de 0,1 ms. A temperatura da pele da palma da mao direita foi medida
em todos os voluntarios, de forma a assegurar que todos mantinham uma temperatura
nao inferior a 34°C (média 36,32+0,27°C). Os estimulos elétricos repetitivos foram
dados a duas frequéncias, 1 Hz e 5 Hz, e foi medida, em mA, a intensidade necessaria
para produzir a sensacao de dor. A detecdao dos limiares algicos foi obtida através da
informacao do voluntario que avisava o orientador da investigacao de que estaria a sentir
dor, obtendo-se assim os dados “Limiar algico 1 Hz” e “Limiar algico 5 Hz”. A estimulacao

elétrica da pele foi efetuada antes e apos a estimulacgao transcraniana.
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2.3 - Avaliacao Subjetiva da Dor

Avaliou-se concomitantemente a percecdo e avaliacdo da dor através da aplicacdo de
escalas da dor. Foram aplicadas as 4 escalas de dor validadas, a Escala Visual Analdgica,
Escala Qualitativa, Escala Visual Numérica e Escala de Faces. Esta avaliacao foi efetuada

antes e apoés a estimulacao com ¢TBS, aquando da percecao do estimulo algico.
2.4 - Estimulacao Transcraniana

A estimulacao transcraniana foi realizada sob supervisao médica, nas instalacoes da FCS-
UBI, seguindo as adequadas guidelines de seguranca (7). A ¢TBS foi realizada com
recurso ao equipamento MagVenture MagPro G3 X100 (v5.0.1), com uma bobina
formato borboleta (figure-8) MCF-B70. Seguiu-se o protocolo proposto por Huang et
al, com aplicacao de grupos de 3 pulsos magnéticos de 50Hz, repetidos a cada 200ms
(5Hz), ininterruptamente até se obter um total de 600 pulsos (24). A intensidade foi
individualizada para cada voluntario, tendo por base o limiar motor ativo (LMA),
concretamente 80% do LMA. Este conceito define-se como a intensidade minima capaz
de originar uma resposta motora visivel em 50% dos 10 pulsos magnéticos singulares
enviados, a0 mesmo tempo que existe uma contracdo minima do masculo curto abdutor
do polegar contralateral a estimulacdo do voluntéario (24—26). A regiao com maior
resposta motora visivel foi referenciada como hotspot. A localizacao para a estimulacao
foi individualizada utilizando a referéncia anatémica Cz do sistema 10-20, medindo 7 cm
lateralmente para a esquerda e 0,5 cm posteriormente partindo de Cz (27). No grupo
placebo/sham, foi usada a mesma bobina reposicionada a 9o graus sob o cranio,
mantendo o contacto com o escalpe e o som (intensidade reduzida para 50% LMA), de
modo a sugerir que os voluntarios estariam a ser estimulados, embora este estimulo nao

alcancasse de forma efetiva os neurénios corticais (7,25,26).
2.5 - Procedimento

Os voluntéarios selecionados foram distribuidos aleatoriamente pelo grupo cTBS e sham
no dia dos procedimentos, através do método aleatorio de moeda ao ar, e em nenhuma
ocasido os investigadores ou os voluntarios souberam a que grupo pertenciam. Nas
sessOes individuais, os voluntarios sentaram-se na poltrona no laboratério de
neurofisiologia e foi-lhes medida a temperatura da mao direita. Apos verificacdo da
adequada temperatura (T=34°C), foram colocados os elétrodos no dedo indicador
direito e foi explicado ao voluntario o que iria percecionar e que deveria indicar assim

que sentisse dor, evitando tolerar a dor.
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a) Iniciou-se por medir os limiares sensitivos, de forma aleatoria com estimulos
elétricos cutaneos a frequéncia de 1 Hz e 5 Hz.

b) Para as mesmas frequéncias, aumentou-se a intensidade do estimulo até que
indicassem a sensacao de dor, tracando os limiares algicos somente com uma
medicao por frequéncia, de forma a nio causar desconforto excessivo aos
voluntérios.

¢) A dor era avaliada recorrendo as quatro escalas apresentadas.

d) Os voluntarios eram de seguida estimulados, consoante o grupo ao qual
pertenciam, com cTBS ou sham durante 40 segundos.

e) Um minuto ap6s a estimulacdo transcraniana repetiu-se a estimulagio cutanea e

respetivas medicoes.

2.6 - Analise Estatistica

Os dados do estudo foram analisados através dos programas IBM SPSS Statistics 27 e R
Statistics 4.0.4, e estes foram descritos pelas médias, desvios padrao (DP), medianas,

maximos e minimos.

Para a analise inferencial, recorreu-se a uma ANOVA de medidas repetidas mista para a
andlise dos limiares algicos. Com os testes de Shapiro-Wilk e Levene verificou-se que nao
houve violagdo dos pressupostos da normalidade e homogeneidade das variancias,
respetivamente. O pressuposto da esfericidade nao foi violado ja que, para cada medida,
somente foi efetuada uma unica repeticdo. Para as comparacées a posteriori entre
médias recorreu-se ao teste LSD (Least Significant Difference) de Fisher. Nao foi
necessario a correcao do erro tipo I devido ao facto de somente existirem dois grupos e,

para cada medida, uma dnica repeticao.

As restantes variaveis foram analisadas com uma ANOVA de medidas repetidas nao
paramétrica (28) através do package “nparLD” (29), versao 2.1, para o R. Esta associada
a esta analise uma medida de efeito probabilistica (Relative Treatment Effect, RTE), cujo
termo de comparacao € 0,5, que equivale a um efeito ao acaso. Foram obtidas estatisticas
tipo ANOVA e tipo de Wald para cada efeito que, neste estudo, resultaram nos mesmos
valores de prova. Para a comparacao entre os dois grupos em cada momento recorreu-se
ao teste de Mann-Whitney. Foram considerados significativos os testes de hipoteses cujo
valor de prova (p-value) nao excedeu o nivel de significancia de 5% e os intervalos de

confianca nos graficos foram considerados a 95%.

De forma a facilitar a compreensao dos resultados: os termos “limiares algicos 1Hz e 5

Hz” representam a intensidade, em mA, dos limiares algicos para estimulos cutaneos
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elétricos a uma frequéncia de 1 e 5Hz, respetivamente; o termo “estimulacao
transcraniana” representa o ato de estimular, independentemente do grupo, e marca a
transicao entre as duas fases de medicoes das variaveis; o termo “grupo” representa os

dois grupos em estudo, cTBS e Sham.
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3. Resultados

As tabelas 1 a 3 caraterizam a amostra e indicam as médias e medianas dos limiares
algicos a 1 e 5 Hz, e das escalas de avaliacdo de dor obtidas antes e apo6s estimulagao

transcraniana por grupo, cTBS e Sham.

Nao foram reportados efeitos adversos graves nas 48h ap6s o procedimento no grupo
c¢TBS e Sham, tendo apenas um voluntario do grupo cTBS e um voluntario do grupo

Sham referido cefaleia ligeira apo6s estimulacao.

A tabela 1 revela uma amostra com 76,7% de voluntarios do sexo feminino, com média
de 22,93 anos (mediana de 23 anos), temperatura média da mao direita de 36,32°C

(mediana de 36,4°C), e uma intensidade média da TBS de 38% (mediana de 36%).

O grupo cTBS foi composto por 9 voluntarios do sexo feminino e 6 do sexo masculino, e

o grupo Sham foi composto por 14 voluntarios do sexo feminino e 1 do sexo masculino.

Tabela 1 - Caraterizacio da amostra (n=30)

Género Feminino (n)(%) 23 (76,7)
Idade (em anos)

Média+DP 22,093+2,27

Mediana (Max.; Min.) 23 (19; 29)
Temperatura (°C)

Média+DP 36,32+0,27

Mediana (Max.; Min.) 36,4 (35,8; 36,9)
Intensidade TBS (%)
MédiatDP 38,0046,06

Mediana (Max.; Min.) 36,0 (28,0; 50,0)

A tabela 2 representa a anélise descritiva das intensidades do limiar &lgico e escala
analdgica da dor, pré e pos estimulacao nos grupos cTBS e sham. Quanto ao limiar algico
a 1Hz, o grupo c¢TBS apresenta um aumento da média (17,57 para 19,60 mA) e mediana
(15 para 17 mA) aquando da estimulacao com cTBS, face a diminuicao da média (15,53
para 15,27 mA) e mediana (16 para 14 mA) no grupo Sham. O grupo c¢TBS apresentou
uma diminuicao das médias (11,63 para 10,84 mA) e medianas (12 para 11,5 mA) do
limiar algico a 5Hz, ja o grupo Sham apresentou um aumento da média (10 para 10,14
mA) e reducdo da mediana (11 para 10,5 mA) no mesmo limiar. Ambos os grupos

apresentaram aumentos dos valores das médias (3,11 para 3,14 no grupo c¢TBS; 2,70 para
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2,87 no grupo Sham) e medianas (2,3 para 2,6 no grupo cTBS; 2,5 para 2,6 no grupo

Sham) da Escala Analogica apos estimulacao do respetivo grupo.

Tabela 2 - Analise descritiva das intensidades do limiar algico e escala analdgica, pré e pos
estimulacio cTBS ou sham.
cTBS (n=15) Sham (n=15)
Variavel 5 Z 5 z
MédiatDP Medlan,a (min.; MédiatDP Medlan’a (min.;
maéax.) max.)
lelitﬁ zA_llglco 17,57+8,76 15,0 (5,5; 39,0) 15,5347,23 16,0 (6,0; 26,0)
lelfﬁﬁflgl co | 19,60£10,99 17,0 (4,05 42,0) 15,27+7,54 14,0 (5,5; 31,0)
lelsaﬁzzxilglco 11,63+3,22 12,0 (5,0; 17,0) 10,00£8,41 11,0 (5,0: 15,0)
lelgll_'lzz&%glco 10,84+3,78 11,5 (3,5; 18,0) 10,14+2,79 10,5 (5,5; 14,0)
Escala Ainaloglca 3,11+2,00 2,3 (1,1; 6,7) 2,7041,56 2.5 (0,7 6,1)
Escala Afnaloglca 3,14+1,99 2,6 (0,4; 6,4) 2.8741,79 2.6 (0.8: 6.6)
iPré; f Pos

A tabela 3 contém uma anélise descritiva das escalas qualitativa, quantitativa e de faces,
antes e apos estimulacao nos grupos ¢TBS e Sham. Pela analise da mesma verificou-se
que nao existiram alteracdes das medianas apo6s a respetiva estimulacdo em ambos os
grupos. Assim, discriminadamente, a Escala Qualitativa manteve a mediana de 1 no
grupo ¢TBS e Sham apo6s as respetivas estimulagoes; a Escala Quantitativa apresentou
uma mediana superior no grupo ¢TBS (3) face ao grupo Sham (2), e ambos os grupos
mantiveram as medianas apos respetivas estimulacoes; a Escala de Faces apresentou
uma mediana superior no grupo c¢TBS (2) face ao grupo Sham (1), e ambos os grupos

mantiveram estas medianas apos as respetivas estimulacoes.

iPré; f Pos; Escala dor qualitativa e faces: 0 = sem dor; 1 = dor ligeira; 2 = dor moderada; 3 = dor intensa; 4

= dor méxima; Escala dor quantitativa: 0-10

Tabela 3 - Analise descritiva da escala qualitativa, quantitativa e faces, pré e poés
estimulacao cTBS ou sham.
cTBS Sham
Variavel
Mediana (min.; max.) Mediana (min.; max.)

Escala Qualitativa i 1(1;2) 1(1; 2)
Escala Qualitativa f 1(1;2) 1(1; 2)
Escala Quantitativa i 3(1;6) 2(1; 6)
Escala Quantitativa f 3(1;7) 2(1; 6)
Escala Faces1i 2(1;3) 1(1;3)
Escala Faces f 2(1;3) 1(1;3)

10
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3.1 - Efeitos da estimulacao: limiar algico

Com a ANOVA de Medidas Repetidas Mista, representada na tabela 4, ndo se encontrou
efeito estatisticamente significativo da estimulagdo transcraniana ou do grupo, nem

interacOes significativas entre a estimulacao transcraniana e o grupo.

Tabela 4 - Efeitos da estimulacido transcraniana (pré-pos), tipo de estimulacido (grupo) e
interacao estimulaciao transcraniana versus grupo nas intensidades dos limiares algicos, a 1tHz e
5Hz — ANOVA de Medida Repetidas Mista.

ANOVA de Medida Repetidas Mista
Variavel Efeito da estn}mlagao In.teragag Efeito do
transcraniana Estimulacio
P . grupo
pré-pos transcraniana -Grupo
p-value

p-value p-value
Limiar algico 1Hz 0,232 0,123 0,315
Limiar algico 5Hz 0,335 0,172 0,325

O teste LSD de Fisher (tabela 5 e figuras 1 e 2), efetuado a posteriori, ndo encontrou
diferencas estatisticamente significativas das médias pré e pds estimulacdo em cada
grupo e em cada intensidade de limiar algico. Destaca-se a diferenca de médias
marginalmente significativa referente ao limiar algico de 1 Hz no grupo cTBS (p=0,056),
com um aumento da média do limiar apos estimulacao (17,57 mA para 19,60 mA, de
acordo com Tabela 2), comparativamente a diminuicdo nao significativa do mesmo

limiar no grupo Sham (15,53 mA para 15,27 mA, de acordo com a Tabela 2).

Tabela 5 - Comparacoes das médias poés e pré-estimulaciao das intensidades dos limiares
algico, a 1Hz e 5Hz, em cada grupo — Teste LSD.
cTBS Sham
Variavel . A . A5
Diferenca das médias Diferenca das médias
Pos-Pré p-value Pos-Pré p-value
Limiar algico 1Hz 2,033 0,056 -0,267 0,796
Limiar algico 5Hz -0,793 0,103 0,140 0,768

11
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Figura 1 - Comparacao das médias da intensidade do limiar algico a 1Hz pré-p6s estimulacao transcraniana
em cada grupo.
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Figura 2 - Comparacao das médias da intensidade do limiar algico a 5Hz pré-pos estimulac¢ao

transcraniana em cada grupo.

A comparacao das médias dos limiares algicos a 1 e 5 Hz entre os grupos ¢cTBS e Sham
(tabela 6) demonstrou nao existirem diferencas estatisticamente significativas entre si

(p= 0,494; p=0,218; p=0,188; p=0,569).
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i Pré; f Pos

Tabela 6 — Comparacio das médias das intensidades dos limiares algico, a 1Hz e 5Hz, entre
0s grupos, pré e pos estimulacio cTBS ou Sham — Teste LSD

Variavel Diferenca das médias —value
cTBS-Sham p
Limiar algico 1Hz1 2,033 0,494
Limiar algico 1Hz f 4,333 0,218
Limiar algico 5Hz' 1,633 0,188
Limiar algico 5Hz f 0,700 0,569

3.2 - Percecao da dor

A analise ANOVA de medidas repetidas nao paramétrica (tabela 7) revelou nao existirem
efeitos significativos da estimulacao transcraniana e do grupo nos resultados das escalas
analdgica, qualitativa, quantitativa e de faces. De igual modo, ndo se encontrou interacao

relevante entre a estimulagdo transcraniana e o grupo pertencente, cTBS e sham.

Tabela 7 — Efeitos da estimulacao transcraniana (pré-pos), tipo de estimulaciao (grupo) e
interacao estimulacio transcraniana versus grupo nas escalas analdgica, qualitativa,

quantitativa e faces — nparLD

nparLD
Variavel Efeito da estimulaciao Interaciao
transcraniana Efeito do grupo Estimulacao
pré-pos p-value transcraniana -Grupo
p-value p-value
Escala Analogica 0,732 0,776 0,922
Escala
Qualitativa 0,317 0,814 0,317
Escala
Quantitativa 0,565 0,379 0,759
Escala Faces 0,386 0,324 0,845

A comparacao entre a avaliacdo das escalas de dor em cada grupo, nao revelou
qualquer diferenca significativa antes e ap6s estimulagao transcraniana (tabela 8). De
igual forma, com o teste de Mann-Whitney concluiu-se nido existirem diferencas
significativas dos resultados das escalas de avaliacao de dor pré e pds estimulacao entre

os grupos cTBS e Sham (tabela 9).

13
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Tabela 8 — Comparaciao pré-pés estimulacio transcraniana das escalas analégica,
qualitativa, quantitativa e faces em cada grupo — nparLD
cTBS Sham
Variavel Preé Pé Pré Pa
arave Média L e Média | predia
Ranks Ranks p-value | Ranks Ranks p-value
Escala Analégica 0,503 0,497 0,904 0,488 0,512 0,605
Escala Qualitativa 0,500 0,500 1,000 0,512 0,483 0,317
Escala 0,502 0,516
Quantitativa 0,497 0,906 0,484 0,485
Escala Faces 0,490 0,510 0,317 0,486 0,514 0,573

iPré; f Pos; ! teste de Mann-Whitney

Tabela 9 — Comparaciao das escalas analégica, qualitativa, quantitativa e faces entre
grupos, pré e pos estimulacio transcraniana

Varidvel Médin anks T p-value!
Escala Analégica i 15,63 15,37 0,943
Escala Analégica f 15,90 15,10 0,814
Escala Qualitativa 15,50 15,50 1,000
Escala Qualitativa f 16,00 15,00 1,000

Escala Quantitativa i 16,80 14,20 0,425
Escala Quantitativa f 16,93 14,07 0,373
Escala Facesi 17,00 14,00 0,381
Escala Facesf 16,83 14,17 0,455

As figuras 3 a 6 representam graficamente os efeitos de cada grupo, pré e pos

estimulacdo, em cada escala de avaliacao de dor. As alteracoes residuais encontram-se

descritas na legenda de cada figura.
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Figura 3 - Efeito relativo de cada grupo na escala analdgica, pré e pos estimulacao transcraniana.

RTE: Grupo cTBS Pré: 0,511; Grupo cTBS Pés: 0,519; Grupo Sham Pré: 0,478; Grupo Sham Pés: 0,493
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Figura 4 - Efeito relativo de cada grupo na escala qualitativa, pré e pds estimulagio transcraniana.

RTE: Grupo cTBS Pré: 0,508; Grupo c¢TBS P6s: 0,508; Grupo Sham Pré: 0,508; Grupo Sham Pés: 0,475
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Figura 5 - Efeito relativo de cada grupo na escala quantitativa, pré e pos estimulagao transcraniana.

RTE: Grupo cTBS Pré: 0,548; Grupo cTBS Pb6s: 0,541; Grupo Sham Pré: 0,468; Grupo Sham Pés: 0,443
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Figura 6 - Efeito relativo de cada grupo na escala de faces, pré e p6s estimulagdo transcraniana.

RTE: Grupo cTBS Pré: 0,538; Grupo ¢TBS Pos: 0,556; Grupo Sham Pré: 0,439; Grupo Sham Pbés: 0,467
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4. Discussao

Os resultados obtidos na nossa investigacdio ndo demonstraram alteracOes
estatisticamente significativas dos limiares algicos nos grupos c¢TBS e sham apos
estimulacdo magnética transcraniana inibitéria. Nao obstante, verificou-se um aumento
tendencial do limiar algico a 1 Hz no grupo c¢TBS (p=0,056; tabela 5). Ainda assim, a nao
obtencdo de alteracOes significativas, nomeadamente na inexisténcia de efeitos da
estimulacdo transcraniana, efeitos do grupo ou diferencas significativas entre o
comportamento entre o grupo cTBS e grupo sham, sugerem que a aplicacio de sessdo
tnica de c¢TBS no SI nao parece surtir efeitos analgésicos em individuos saudaveis. De
igual modo, a avaliacdo das escalas de dor nao obteve alteracgoes significativas quando da
aplicacao da c¢TBS. Desta forma, parece também que a ¢TBS nao leva a alteracoes da
percecao subjetiva da dor, indiciando que os voluntarios sentiram da mesma forma o

estimulo doloroso pré e pos cTBS.

Existem poucos estudos que apliquem c¢TBS ao SI em contexto de dor aguda, e as
conclusdes sdo discrepantes. Os resultados do nosso estudo vdo de encontro as
investigacoes de Antal et al e de Poreisz et al, que nao verificaram alteracoes da percecao
subjetiva da dor posteriormente a aplicacao da ¢cTBS (13,14). Estes autores encontraram,
porém, uma diminuicdo dos componentes N2 dos LEP, algo ndo estudado na nossa
investigacao. O estudo mais semelhante ao nosso (Rao et al., 2020) reporta aumento do
limiar &lgico por um periodo de 40 minutos ap6s estimulacao de ¢cTBS no SI contralateral
ao estimulo algico, resultado que ndo conseguimos replicar (30). Salienta-se que este
estudo, apesar de ter técnicas de estimulagdo periférica e transcraniana similares ao
nosso, apresenta um método dispar: apresentou apenas 10 voluntarios (vs. 30), obteve a
média do limiar algico com 3 repeticoes de estimulacao periférica (vs. medicao tinica do
limiar algico), localizou o cortex SI via imagens de RM com reconstrucoes
tridimensionais do encéfalo (vs. localizacao de SI via hotspot motor com procedimento
de Holmes et al. (27)), a bobina de EMT foi posicionada fixamente na cadeira do
voluntario (vs. fixada por investigador) e foram medidas 5 vezes os resultados pos

estimulacao transcraniana (vs. uma medicao).

Uma das grandes dificuldades deste estudo relaciona-se com o proprio tema da
investigacao, a dor. Todos os voluntarios foram esclarecidos de que deveriam indicar
assim que sentissem dor, e que nao a deveriam tolerar. Ainda assim, observamos
dificuldade por parte dos voluntarios em entender o estimulo periférico aplicado,
demonstrando por vezes incerteza face a indicacdo dos limiares, sobretudo com

estimulos de 1 Hz. Tal, aliado a subjetividade da dor, permitiu registar uma grande
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variabilidade de limiares 4lgicos inter sujeitos. O limiar algico em cada frequéncia de
estimulo cutaneo s6 foi medido uma vez em cada fase do estudo, pelo que nao podemos
garantir que os limiares apresentados sejam efetivos, podendo haver também
variabilidade intra sujeito. Estas carateristicas fazem com que a dor seja dificil de
mensurar e pode levar a que estudos com inducao experimental da dor, tais como o
nosso, apresentem resultados conflituosos, algo ja mencionado por Antal et al. (17). De
modo a tentar reduzir a incerteza do estimulo sentido, sugere-se a utilizacao de estimulos
cutaneos elétricos com frequéncias superiores. Evidéncia cientifica refere que
frequéncias de 1 Hz ativam sobretudo fibras C, as de 5 Hz ativam fibras A3, AS e fibras
C, as de 250 Hz ativam fibras AS, e as de 2000 Hz ativam fibras Af} (31), pelo que seria

possivel continuar a estimular as vias da dor com frequéncias superiores a 5 Hz.

Igualmente limitante pode ser a forma de localizagdo do cortex SI. Neste estudo
localizamos SI por um dos métodos standard possiveis, sem recorrer a exames de
imagem, pelo que ndo pudemos considerar variabilidades neuroanatémicas dos sujeitos.
Métodos que nao utilizam neuroimagem sao amplamente defendidos e utilizados por
muitos autores. Porém, outros sugerem que técnicas mais avancadas de localizacao
cortical com uso de Ressonancia Magnética podem resultar em melhor eficAcia da EMT

(10,32). Este é, no entanto, um recurso dispendioso e de dificil acesso.

A andlise dos limiares algicos (figuras 1 e 2) demonstra uma média inferior no grupo
sham face ao cTBS, na pré e p6s estimulagdo com EMT. Tal pode justificar-se pelo facto
do grupo sham ser constituido maioritariamente pelo sexo feminino (14 mulheres e 1
homem): a literatura menciona que as mulheres sao mais sensiveis a dor, possivelmente
por fatores biologicos, sociais e culturais (33,34). Assim, as diferencas bioldgicas na dor
entre sexos fazem com que a amostra maioritariamente do sexo feminino seja outra
limitacao do nosso estudo, devendo no futuro procurar-se uma amostra representativa

de ambos os sexos.

Vérios estudos parecem sugerir a importancia e o impacto cumulativo do ntimero de
sessoes de EMT no alivio eficaz de dor em doentes com dor crénica (35-38). A
intensidade da EMT é também um fator relevante, o método padronizado que utilizamos
aplica 80% do LMA, porém Gaertner et al. demonstraram alivio significativo da dor em
doentes com Sindrome de Dor Regional Complexa com iTBS a uma intensidade de 90%
do LMA (12). Assim, os resultados que obtivemos podem também dever-se a uma
insuficiente intensidade de estimulacdo, ou ainda ao reduzido nimero de sessoes
aplicadas (apenas uma), pelo que estas limitacoes devem ser colmatadas em processos

futuros.
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Além do mais, consideramos que a amostra obtida é relativamente reduzida (n=30),
ainda que outras investigacoes tenham verificado resultados significativos com amostras
também reduzidas, como é o caso de Rao et al. (n=10) (30) e Gaertner et al. (n=21) (12).
Acreditamos que uma maior amostra nos permitiria obter resultados mais fidedignos,

significativos e representativos.

Os resultados e limitacoes do nosso estudo levam-nos a tirar conclusoes cautelosas, que
devem ser entendidas como aplicadas ao estudo e grupo de voluntarios, logo nao
generalizaveis. E de notar que este estudo incide em vias de dor de individuos saudaveis,
pelo que a estimulacao que usamos pode ser ineficaz nestas vias saudaveis e eficaz nas
patolbgicas. A ¢TBS foi aplicada em contexto de dor associada a um estimulo elétrico, no

entanto diferentes tipos de dor podem também vir a apresentar diferentes resultados.

5. Conclusao

A investigacao do uso da ¢TBS em contexto de processo inibitério da dor representa um
possivel avanco terapéutico sobretudo no ambito da dor crbénica que é usualmente
refrataria ao tratamento, tais como a dor neuropatica e a dor associada a fibromialgia. O
seu efeito indolor, os reduzidos efeitos adversos relevantes e a possibilidade de alivio
sintomatico mais prolongado do que terapéuticas medicamentosas tornam esta técnica
aliciante. Este estudo representa um ponto de partida numa area subinvestigada. A
prevaléncia e carga da dor cronica tornam este assunto de ampla relevancia, pelo que se
torna fulcral a investigacdo de potenciais armas terapéuticas como a cTBS neste

contexto.

Em suma, e de acordo com os nossos resultados, a aplicacao de uma sessao tinica de cTBS
no SI contralateral parece nao surtir efeitos significativos nos limiares algicos de
individuos saudaveis, parecendo nao alterar de igual modo a percec¢ao subjetiva da dor

para as intensidades avaliadas.
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