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Desenho:

Estudo controlado e randomizado com amostra de 104 participantes alocados na
proporcdo 1:1 em 2 grupos: real e simulado (sham), recebendo, respectivamente,
estimulacdo transcutanea por corrente continua a 2 e 0,5 mA por 8 semanas em dias
nao consecutivos por 20 minutos.

Resumo:

A dor cronica é considerada problema de saude publica, sendo altamente incapacitante
e causa primaria de absenteismo e perda de produtividade laboral. A Estimulacéo
Transcutanea por Corrente Continua (tsDCS) emerge com grande potencial de controle
da dor cronica por estimulacdo de neurotransmissores e areas moduladoras do
estimulo doloroso de forma n&o-invasiva. Entretanto, estudos clinicos com maior rigor
metodoldgico e amostra representativa ainda sao escassos ou inexistentes na literatura
disponivel. O objetivo do presente estudo é avaliar a eficacia nos desfechos de dor por
escala visual analdgica, limiar de dor a pressao, bem como alteracéo na qualidade de
vida e na sensibilizacdo central de 52 participantes com dor crbnica (>3 meses) ap0s
protocolo de tsDCS por 8 semanas de 2 mA comparativamente a aplicacao simulada
(sham) de 0,5 mA em também 52 participantes. A hipotese € que a neuromodulacdo
nao-invasiva por tsDCS com intensidade de 2 mA proporcionard diminuicdo da
percepcao e no limiar de dor, bem como melhora da qualidade de vida ap6s 6 semanas
de intervencdo comparativamente a tsDCS in6cua de 0,5 mA.
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Introducéo (revisao da literatura):

Dados sobre dor cronica em estudo recente realizado na populacdo norte-americana
estabeleceu uma prevaléncia de 20,5% da populacdo.! No Brasil, este indice sobre
para cerca de 45,3% da populacéo.2 A dor cronica se caracteriza por presenca de dor
persistente com duracdo por mais de trés meses, mesmo apos o tratamento inicial da
causa primaria da dor.'~* Algumas das principais caracteristicas da dor crénica incluem:
1. duracéo prolongada; 2. intensidade variavel: de leve a grave, ou mesmo alternar
entre periodos de dor intensa e periodos de dor moderada; 3. qualidade variavel: a dor
pode ser latejante, pulsante, ardente, pontiaguda, incbmoda, entre outras sensacgoes;
4. impacto na qualidade de vida: a dor cronica pode interferir significativamente nas
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atividades cotidianas, como trabalho, sono, vida social e familiar; 5. causa subjacente:
a dor crbnica pode ser causada por diversas condi¢des de saude, incluindo lesdes
musculoesqueléticas, doencas cronicas, neuropatias, entre outras; 6. tratamento dificil:
nao respondendo bem aos tratamentos convencionais, e pode requerer um plano de
tratamento multidisciplinar e individualizado; 7. Aspectos psicologicos: a dor cronica
pode afetar o estado emocional e mental do participante, incluindo a génese de
distirbios associados a ansiedade, depresséo, estresse e problemas de sono.'™ O
fardo social é preocupante, uma vez que a ocorréncia da dor crénica na populacdo
mundial sofreu uma escalada nas Ultimas décadas.!~® Tal fato torna a dor cronica a
condicdo mais incapacitante em todo o mundo.®> O manejo de participantes com dor
cronica é complexo e pode envolver a escolha de estratégias terapéuticas nao-
convencionais para sua abordagem.®56

Nesse contexto, a estimulagcéo transcutanea de corrente continua na coluna vertebral
(tsDCS) é um método ndo invasivo que tem apresentado efeitos promissores no
processamento neurofisiolégico, sobretudo no manejo da dor cronica.” A técnica
consiste na aplicagdo de uma corrente de baixa intensidade de forma transcuténea
(através da pele), geralmente sobre as vértebras toracicas (T10-T12).”° Aplicada dessa
maneira, a tsDCS tem sido relatada como capaz de induzir mudancas neurofisiolégicas
tanto no nivel da aplicagcdo na coluna vertebral, bem como em niveis rostrais a
estimulacédo e em regides supraspinhais.”911

Por analogia com os efeitos das correntes diretas em nervos periféricos, ja foi proposto
que a estimulagdo anddica leva a um “bloqueio de condugao” hiperpolarizante, embora
uma interacdo mais complexa entre mecanismos sinapticos e axonais tenha sido
comprovada em camundongos.'® Por outro lado, dois mecanismos sinapticos, nédo
mutuamente exclusivos, de polarizacdo catédica foram hipotetizados, levando, em
ultima analise, a uma facilitagdo do impulso espinhal: uma inibicdo do sistema acido y-
aminobutirico (GABA)érgico e uma superexcitacao direta de neurdnios pos-sinapticos,
provavelmente pelo aumento da liberacdo de glutamato ao nivel da coluna vertebral.®-
10 Uma acdo sinaptica proeminente de estimulacdo catédica em interneurdnios
espinhais foi recentemente confirmada em humanos.® Estudos anteriores mostraram
gue tsDCS anddico toracico deprime o componente PTN-SEP cervico-medular (P30) e
também modula a dindmica poés-ativacdo do reflexo H.111? Estudos subsequentes
descobriram que tsDCS modula o reflexo de flexdo no membro inferior humano.19-1?
Mais recentemente, estudos apontaram efeitos clinicos relevantes na percepcéo da dor
cronica, com diminuicdo expressiva dos valores da escala visual analégica (EVA),
associada a progressiva melhora na qualidade de vida e na percep¢do dos sintomas
associados.'® Paralelamente, outros estudos demonstraram aumento na tolerabilidade
da dor cronica e diminuicdo de sensibilidade associada aos estimulos dolorosos.613-15
Entretanto, os estudos clinicos com rigor metodologico adequado, sdo ainda escassos,
sendo ausentes, em amostra representativa da populacéo.

Hipotese:

A neuromodulacdo nao-invasiva por tsDCS com intensidade de 2 mA proporcionara
diminuic&do da percepcéo e no limiar de dor, bem como melhora da qualidade de vida
apos 6 semanas de intervencdo comparativamente a tsDCS in6cua de 0,5 mA.

Objetivo primario
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Analisar as repostas de dor e qualidade de vida frente a aplicacdo da tsDCS em
diferentes intensidades (2 e 0,5 mA).

Objetivos secundarios
XXXX

Metodologia Proposta:

Os participantes serdo selecionados por captacao via redes sociais (com divulgacéo
local impulsionada) e por cartazes e folders distribuidos em locais de grande circulacao.
O célculo amostral a priori bicaudal foi realizado através da férmula,*® onde:

~ (Za/2.8\°
(2

n — tamanho da amostra; Za/2 — valor critico para o grau de confianca desejado,
usualmente: 1,96 (95%); & — desvio padréo populacional da variavel; E — erro padréo,
usualmente: +5% da propor¢cdo dos casos (precisdo absoluta), ou +5% da média
(1,05xmédia). O célculo retornou uma amostra de 77 participantes. Considerando
perda amostral de 30%, a amostra final ser& composta minimamente por 104
participantes divididos em 2 grupos, na proporcdo 1:1, sendo: Grupo tsDCS — que
receberd o estimulo na intensidade de 2 mA; Grupo Sham — que recebera o estimulo
na intensidade de 0,5 mA, subdose in6cua sem efeitos relevantes. Sera garantido
tratamento com 2 mA pelo mesmo periodo aos participantes do grupo Sham, caso
gueiram receber o protocolo real caso os beneficios sejam devidamente comprovados.
Os participantes serdo incluidos e excluidos considerando-se os critérios descritos
neste projeto e, logo em seguida, serdo randomizados nos 2 grupos acima reportados.
A sequéncia de randomizacdo serd realizada através do = site
http://www.randomizer.org, considerando o input de 2 grupos, 104 individuos e a
unicidade de cada posicdo no ranqueamento da randomizacdo. A ocultacdo da
atribuicdo serd preservada através da informacdo ao terapeuta em qual grupo o
participante ira ser alocado apenas imediatamente apds a incorporacdo do mesmo a
pesquisa. Para tal, o participante sera avaliado por anamnese visando cumprir 0s
critérios pré-estabelecidos de incluséo e excluséo. Ficha de avaliagdo (ANEXO 1) com
dados pessoais e de contato do participante sera preenchida ao longo da anamnese.

O protocolo de intervencao por tsDCS constitui-se de aplicacdo de estimulacao elétrica
por corrente continua, polarizada, com anodo na regido entre a décima e décima-
segunda (T10 e T12) vértebras toracicas e o catodo na regido somatossensorial,
conforme sistema internacional de posicionamento de eletrodos de eletroencefalografia
10-20,'2 com intensidade de 2 mA aplicados por 20 minutos com frequéncia semanal
de 3 atendimentos em dias ndo consecutivos. Os participantes serdao avaliados antes
(para se estabelecer a linha de base de cada participante) e apos as 8 semanas
protocolares através de escala visual analogica de dor (EVA), sendo constituida por
uma linha horizontal de 10 cm onde os patrticipante classificam sua dor de 0 a 10 (0 =
auséncia de dor; 10 = a pior dor imaginavel), marcando uma reta perpendicular a
escala. Posteriormente, faz-se a mensuracdo da distancia em centimetros marcada.
Além disso, o participante sera avaliado através de algometria de pressao para afericao
do limiar de dor a presséo. Para tal, sera utilizado algbmetro de pressédo devidamente
calibrado com 1 cm? de area de contato com a pele do participante. O local da dor sera
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avaliado através de pressdo continua até que o participante reporte que a pressao se
tornou dolorosa. Neste momento, o examinador trava a leitura em kgf/cm?, registrando
logo em seguida. A qualidade de vida sera avaliada utilizando-se o questionario SF-36
(ANEXO 2), bem como o questionario de sensibilizagdo central BP-CSI (ANEXO 3),
ambos validados para o portugués. Os procedimentos serdo realizados na Clinica
Escola de Fisioterapia da Universidade Federal de Juiz de Fora, em sala reservada
para tais avaliacdes, preservando a privacidade de cada participante. A Clinica Escola
de Fisioterapia da UFJF é adequada para as avaliagdes ora descritas do ponto de vista
sanitario e de biosseguranca. Os equipamentos citados ao longo deste projeto ja estao
disponiveis para reserva no Ndacleo de Investigagdo Musculo-Esquelética da
Universidade Federal de Juiz de Fora, Campus Governador Valadares. Os participantes
serdo esclarecidos quanto aos procedimentos de avaliacdo e intervencdo a serem
realizados durante o estudo em questdo. Todos assinardo o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE — ANEXO 4). Os pesquisadores estdo em conformidade com
a resolucéo 466/12. Apos aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFJF, o
projeto sera devidamente cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC, https://lensaiosclinicos.gov.br/).

Critérios de inclusao:

Adultos jovens entre 18 e 80 anos com acuidade auditiva e sem histérico de transtornos
neuropsiquiatricos ou uso de substancias psicoativas auto reportadas que sejam
portadores de dor crbnica (ha mais de 3 meses).

Critérios de excluséo:

Individuos com epilepsia, fazendo uso de medicacdo anticonvulsivante e/ou com
privacdo de sono; participantes com materiais metalicos implantados na ou proximo a
cabeca (exemplos, implante coclear, eletrodos implantados / estimuladores, clips de
aneurisma ou bobinas, fragmentos de projétil de arma de fogo, joias e presilhas de
cabelo); participantes com marcapassos ou fios (Stents) cardiacos ou com outro
dispositivo ativo em que a interacdo com o campo elétrico possa interferir no seu
funcionamento; participantes com eczemas na cabeca ou no tronco.

Riscos:

Os riscos para o presente projeto sdo minimos e estdo relacionados com os efeitos
adversos da aplicacdo das técnicas, sendo: formigamento e hiperemia nas areas de
aplicacdo do tsDCS, dor de cabeca. Tais riscos serdo mitigados através da correta
aplicacao das técnicas, com terapeutas devidamente treinados para tal, bem como o
uso de soro fisiolégico para auxiliar na condugdo das correntes aplicadas. Ha ainda o
risco de constrangimento durante a anamnese e aplicacdo de questionarios. Este risco
sera minimizado utilizando-se sala exclusiva, preservando-se a privacidade do
participante. Ha ainda o risco de dor local pela avaliacdo pela algometria, que sera
minimizado através do treinamento do examinador para ndo exceder a tolerancia do
participante.

Beneficios:
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Todos os participantes irdo receber avaliacdo e tratamento gratuitos ao longo do
protocolo de 8 semanas.

Metodologia de anélise de dados:

O teste de Shapiro-Wilk e o teste de Levene serédo usados para testar a normalidade e
a homogeneidade dos dados obtidos, respectivamente. Os dados ser&o avaliados “com
intencdo de tratar” (ou “intention-to-treat”), evitando-se a andlise per protocolo e
incluindo todos os participantes selecionados para a pesquisa. A analise de variancia
sera utilizada para comparacdo de diferencas entre grupos. O teste post hoc de
Bonferroni sera utilizado para analisar as medidas pareadas, evitando-se mdltiplas
comparacoes. O tamanho de efeito sera calculado através do coeficiente d de Cohen e
as diferencas minimas detectaveis serdo avaliadas (minimal detectable changes —
MDC) para confirmacdo da efetividade das intervengdes. O software Jamovi (The
jamovi project (2022), v. 2.3, acessado de: https://www.jamovi.org) sera utilizado para
todas as analises estatisticas, com nivel de significancia estabelecido em p<0,05.

Desfecho Primario:

Espera-se que, através do protocolo de neuromodulacdo néo-invasiva por tsDCS,
ocorra diminui¢cao da dor percebida pela EVA e pelo aumento do limiar de dor a presséo,
bem como aumento na qualidade de vida e diminuicdo da sensibilizacdo central,
guando presente.

Desfecho Secundario:
XXX

Tamanho da Amostra no Brasil:
104 participantes

Havera uso de fontes secundéarias de dados (prontuérios, radiografias, dados
demogréficos, etc.)?
()Sim (x) Néao

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, | NUumero:

ou que sofrerdo algum tipo de intervencao: 104
Grupos em que serédo divididos os participantes da pesquisa.
Grupo N° de participantes Intervencdes a serem
realizadas
tsDCS 52 Estimulacdo transcutanea por
corrente continua a 2 mA.
Sham 52 Estimulacdo transcutanea por
corrente continua a 0,5 mA.
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Cronograma de Execucéo:

Identificacdo da Etapa Inicio (dd/mm/aaaa) Término (dd/mm/aaaa)
Selecao de Participantes 20/09/2023 20/10/2023
Avaliacdo e Intervencéo 30/10/2023 30/10/2024
Submisséao de artigo 11/11/2024 11/12/2024
Relatério Final 06/01/2025 27/01/2025

Orcamento financeiro:

Identificac&o do item Quantidade Valor em Reais (R$)
Impresséo TCLE 200 100,00
Soro fisiol6gico 5 50,00
Gaze estéril (pacote) 5 50,00
TOTAL 200,00

Financiamento:
Financiamento proprio.

Prop6e dispensa do TCLE:
()Sim (x) Néo

Haveraretencdo de amostras para armazenamento em biobanco/biorrepositério?
() Sim (x) Néao
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