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RESUMO

Picarelli H. Os efeitos da estimulacdo magnética transcraniana repetitiva
(EMTT) aplicada sobre o cortex motor de pacientes com sindrome complexa
de dor regional [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o

Paulo; 2008. 197p.

Introducdo e objetivos: Estudos recentes sugerem que a estimulacao
magnética transcraniana repetitiva (EMTr) aplicada sobre o cOrtex motor €
eficaz no tratamento analgésico de doentes com dor crénica. O objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos da aplicacdo da EMTr sobre o cortex
motor, utilizada como co-intervencao terapéutica no tratamento de pacientes
com sindrome complexa de dor regional (SCDR) refrataria aos tratamentos
convencionais. Métodos: Vinte e trés doentes com SCDR na méo foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos de tratamentos para receberem o
tratamento padrdo (analgésicos, medicacfes adjuvantes e terapia fisica)
associado a dez sessOes diarias e consecutivas de EMTr rapida ou
estimulacdo magnética placebo (EMTp), aplicadas sobre a regido
correspondente ao cortex motor da mao acometida. Os grupos foram
comparados em relacédo aos aspectos epidemioldgicos, apresentacao clinica
da doenca, intensidade da dor, alteragdes do humor, qualidade de vida e
fungdo do membro acometido até noventa dias apO0s a conclusdo do
tratamento, utilizando-se de entrevistas estruturadas, da escala visual
analégicas de dor (EVA), do questionario de dor de McGuill (QM), do

questionario PIQ-6 (Pain Inpact Questionnaire), do questionario DASH



(Disabilities of Arm, Shoulder and Hand), do questionario SF-36 e dos
guestionarios Hamilton para ansiedade e depressédo. Resultados: Ocorreu
reducdo significativa dos escores da EVA no grupo tratado com EMTr
durante o tratamento, que durou até o sétimo dia ap0s o encerramento das
aplicacdes (p<0.05). A reducdo media da EVA no grupo tratado com EMTr
foi de 4.65 cm (reducdo de 50.9% dos escores de dor), estatisticamente
superior ao grupo tratado com placebo, no qual a reducédo foi de 2.18 cm
(reducdo de 24.7%). A diminuicdo dos escores de dor na EVA foi
independente de outras variaveis em estudo, exceto pela melhora no
dominio sete do questionario SF-36 (aspectos emocionais). Conclusdes: A
aplicacdo de EMTr rapida sobre a area motora da mao de doentes com
SCDR, associada a um programa de tratamento padrdo, resulta em
diminuicdo maior da percepc¢do espontanea da dor quando comparada ao
efeito do tratamento padréo isolado, independentemente de outros possiveis
efeitos da EMTr sobre o humor, funcdo do membro acometido ou qualidade

de vida.

Descritores: 1.Estimulagdo magnética transcraniana 2.Distrofia simpatica
reflexa/terapia 3.Dor intratavel/terapia 4.Sindromes da dor regional

complexal/terapia.



SUMMARY

Picarelli H. The effects of repetitive transcranial magnetic stimulation (r-TMS)
over the motor cortex on complex regional pain syndrome patients [thesis].
Sao Paulo, “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2008.

197p.

Background and aims: There are many evidences that repetitive
transcranial magnetic stimulation (r-TMS) of the motor cortex is effective in
relief of chronic pain. The aim of this study was to evaluate the analgesic
effects of r-TMS in patients with refractory CRPS. Methods: Twenty-three
patients presenting with complex regional pain syndrome (CRPS) of the hand
were randomly selected and treated with conventional treatment (analgesics,
adjuvant medications and physical therapy) plus sham-TMS or r-TMS to the
motor cortex opposite the affected limb: 100% MT, 10 hz, 10 s trains, 25
trains daily, 10 daily sessions. The Visual Analogical Scale of Pain (VAS),
McGill Questionnaire, Pain Impact Questionnaire (P1Q-6), Disabilities of the
Arm, Shoulder and Hand Questionnaire (DASH), Hamilton Depression and
Anxiety Rating Scales and SF-36 Questionnaire were the instruments used
for the evaluation. The groups were comparable with regards to socio-
demographics, mood and pain intensity. Evaluations were performed before,
during TMS treatment and up to three months the end of the treatment.
Results: There was a significant reduction in VAS scores favoring the r-TMS
group up to the seventh follow-up day (p <0.05). The mean reduction in the

rTMS group was of 4.65 cm (fall of 50.9%) against 2.18 cm (fall of 24.7%) in



sham group during treatment. Improvement in VAS scores was independent
of other variables, except for improvement in emotional aspects in the SF-36.
Conclusions: During r-TMS sessions there was significant and positive
improvement in pain experience of CRPS patients regardless of mood,

function or quality of life effects.

Keywords: 1.Magnetic transcranial stimulation 2.Reflex sympathetic
dystrophy/therapy 3.Intractable pain/therapy 4.Complex regional pain

syndrome/ therapy.
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O tratamento da sindrome complexa de dor regional (SCDR)
permanece um desafio na préatica clinica apesar da primeira descricdo
classica realizada por Mitchell, utilizando o termo de causalgia, datar de
1864, Isso se deve em grande parte ao fato dos mecanismos envolvidos em
seu desenvolvimento - fisiopatologia e manutencdo - ndo serem totalmente
conhecidos. Os diferentes métodos e técnicas utilizados atualmente para o
tratamento da SCDR néo sdo suportados por evidéncias cientificas sélidas,
foram baseadas em estratégias que se revelaram eficazes para tratar outras
condicBes algicas (especialmente as dores neuropaticas) e sado inuteis para
varios aspectos da sindrome, o que motiva e justifica os esforcos em

pesquisas por novas terapias.

Segundo Roberts (1986), Bonica (1990), Merskey (1994) e Galer et al.
(2001) alguns fatores como a atividade inflamatéria, a imobilidade, a
aferéncia continua de potenciais nociceptivos, as modificacdes plasticas e
sensibilizagcdo no sistema nervoso sao relevantes na fisiopatologia da SCDR
e devem ser abordados no tratamento. Os doentes com SCDR apresentam
varias anormalidades no sistema nervoso, responsaveis por multiplos
sintomas e intenso sofrimento fisico e psiquico, de acordo com o grau de
comprometimento anatdémico e funcional das estruturas envolvidas e das

condigbes ambientais onde o doente esta inserido. Esse conjunto de

! Mitchell SW, Morehouse GR, Keen WW. Gunshot wounds and other injuries of nerves.
Philadelphia: J.B. Lippicott, 1864.
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anormalidades e sintomas relaciona-se em um circulo reverberante e auto-
sustentavel de dor, protecédo, imobilidade, cinesiofobia, posturas viciosas,
deformidades, prejuizo funcional e piora da dor. Freglientemente, a
ocorréncia de distarbios do humor, comportamentais e motivacionais
influencia na escolha do tratamento e nos resultados das intervencdes
terapéuticas, as quais sao baseadas na interrupcdo nessa sequéncia de
eventos, reabilitacdo fisica, psiquica, social e laboral. Infelizmente, esse
objetivo nem sempre é alcancado e a frequéncia de resultados ruins é

elevada.

Recentemente, algumas das alteracdes no processamento das vias
nociceptivas foram demonstradas em todo o neuroeixo nos doentes com
SCDR, utilizando modernos métodos de imagem ou funcionais. Maih6fner et
al. (2003) e Teixeira et al. (2007) prop6em a utilizacdo desses métodos na
avaliacdo e orientacdo de intervencbes em doentes com dor crbnica,
permitindo tratamentos mais adequados e eficazes. De fato, algumas
técnicas neuromoduladoras séo utilizadas ha alguns anos, utilizando
eletrodios implantaveis e estimulacdo elétrica de estruturas importantes
envolvidas na condugcdo e processamento dos impulsos nociceptivos

localizados na medula espinhal e encéfalo.

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) é um novo
método de estimulacéo cerebral desenvolvido nos anos oitenta, que pode
ser utilizado como um instrumento de investigacdo e terapéutico em
pesquisas e tratamento de pacientes com dor cronica. A técnica apresenta

vantagens consideraveis em relagdo aos métodos convencionais de

Helder Picarelli
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estimulacdo por ser indolor, ndo invasiva, segura, precisa, relativamente
barata e dispensar revisbes do equipamento. Os efeitos da EMTr séo
decorrentes da inducéo de correntes elétricas no tecido nervoso que alteram
a excitabilidade cortical localmente ou a distancia, durante a aplicacdo de
séries de pulsos magnéticos. Os efeitos bioldgicos resultantes dependem da
funcdo da estrutura estimulada e da acdo da EMTr (facilitacdo ou inibicao),
que por sua vez, é determinada pelos parametros de estimulacdo

escolhidos.

Os resultados de ensaios utilizando a EMTr com propdsitos
diagnésticos e terapéuticos, em individuos com doencas neurolégicas e
psiquiatricas, sdo bastante animadores. Baxter et al. (1985), Cummings
(1993) e Hirano et al. (1998) observaram que pacientes com depressao
apresentam assimetria na atividade e excitabilidade cortical dos lobos
frontais associada aos sintomas, que pode ser revertida pela aplicacdo da
EMTr. De acordo com Rosa (2003), o uso da EMTr no tratamento de
doentes com depressdo ndo psicotica possui eficacia semelhante ao uso de

drogas antidepressivas ou da eletroconvulsoterapia.

Utilizando raciocinio analogo e estratégia semelhante de tratamento,
0s pacientes com dor cronica poderiam se beneficiar de técnicas capazes de
modular as alteragdes existentes no SNC em algumas patologias. Maihofner
et al. (2003) verificaram que doentes com SCDR apresentam alteracdes na
localizac@o e tamanho das areas de representagdo cortical somato-sensitiva
da regido doente correlacionadas a intensidade e as alteracbes na

percepcdo da dor. Teixeira et al. (2007), utilizando EMTr, também

Helder Picarelli
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verificaram alteracbes na representacdo no cortex motor principal de
pacientes com avulsdo do plexo braquial correlacionadas ao sucesso da

estimulacao elétrica do cortex motor com finalidade analgésica.

Experimentos em animais demonstraram que uma Unica sessao de
EMTr promove alteracbes na expressdo génica, concentracdes de
receptores e neurotransmissores em nucleos relacionados ao
processamento das informacdes nociceptivas. Fleischmann et al. (1996)
observaram alteracbes na densidade de receptores nas membranas
neuronais, Ben-Shachar et al. (1997) na concentracdo tecidual de
neurotransmissores no ceérebro, Zyss et al. (1997) na atividade do AMP-
ciclico, Ji et al. (1998) alteracGes da expressado génica imediata e Kole et al.
(1999) aumento do numero de receptores N-metil-D-aspartato no
hipotalamo, amigdala e cértex parietal, além da elevacdo do numero de

receptores serotoninérgicos (5-HT1A) no cortex frontal e giro do cingulo.

Apesar das evidéncias em animais de laboratério, a EMTr ainda € um
método experimental em seres humanos e deve ser aplicada por equipes
especializadas em locais apropriados. Ela é relativamente dispendiosa
devido ao investimento inicial elevado para a aquisicdo de equipamentos e
treinamento, entretanto o custo reduz-se devido a durabilidade e rotatividade
no uso do equipamento, pois as sessdes sdo de curta duracdo, ndo ha
necessidade de esterilizacdo de materiais e varias sessfes podem ser
realizadas, envolvendo diversos pacientes em um mesmo dia. Os
neuroestimuladores utilizados atualmente permitem a utilizagdo de sistemas

de localizacdo de estruturas cerebrais por imagem, sistemas de

Helder Picarelli
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monitoramento fisiolégico (eletroencefalografia e eletroneuromiografia) e séo

extremamente confiaveis, precisos e seguros.

Aarre et al. (2003), Couturier (2005), Holtzheimer et al. (2001), Martin
et al. (2003), Mcnamara et al. ( 2001) e Martin et al. (2007) observaram
resultados controversos em revisdes sistematicas avaliando os efeitos
terapéuticos em doentes com depressao, transtorno obsessivo-compulsivo,
epilepsia e doenca de Parkinson, entretanto na maioria deles o resultado foi

satisfatorio e os efeitos adversos escassos.

Nos Estados Unidos da América a expectativa é de que a EMTr seja
liberada este ano pelo Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento da depresséo, porém, no Brasil 0 método ja esta aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para uso clinico nesses

doentes.

A utilizacdo da estimulagdo magnética transcraniana (EMT) em
pesquisas e tratamento de doentes com dor ainda € restrita a poucos
profissionais e centros médicos, especialmente no Brasil. Migita et al. (1995),
Lefaucheur et al. (1999, 2001a e b), Reid et al (2001), Rollnik et al. (2002),
Topper et al. (2003), kanda et al. (2003), Tamura et al. (2004a e b)
avaliaram os efeitos da EMTr nas vias nociceptivas e seu potencial efeito
analgésico no tratamento de pacientes com dor crbnica, entretanto essas
primeiras casuisticas, foram realizadas com uma Unica sessdo de EMTTr,
envolveram pacientes portadores de condi¢fes distintas e os parametros de
estimulacdo ndo foram uniformes. Existem poucos estudos bem organizados

e randomizados envolvendo grande namero de pacientes homogéneos. O
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tamanho do efeito analgésico, os melhores parametros e alvos anatémicos

de estimulacdo ainda s&o desconhecidos.

Khedr et al. (2005), observou em um estudo prospectivo e
randomizado, que a EMTr aplicada em portadores de neuralgia do trigémeo
e dor central, apresenta potente efeito analgésico, que pode ser
intensificado por sessdes repetidas, semelhantemente ao que ocorre quando
o tratamento € realizado em doencas psiquiatricas. Apesar desse relato, o
namero de pacientes tratados ainda € insuficiente para conclusées

definitivas e recomendacédo do método nesses casos.

Lefaucheur (2006) observou que os bons resultados no tratamento de
pacientes com dor crbnica utilizando a EMTr se associam ao uso de altas
frequéncias e a estimulacdo do cortex motor, ndo havendo necessariamente
uma correlacdo somatotopica entre a area doente e a area estimulada,
sugerindo portanto, mecanismos acao distintos da estimulacédo elétrica do

cortex motor (EECM).

A auséncia de tratamentos reconhecidamente eficazes e o
envolvimento de mecanismos centrais na manutencdo da SCDR justificaram
e motivaram a realizagdo deste estudo onde o objetivo primario foi avaliar o
efeito analgésico da aplicacdo de um protocolo de EMTr rapida, como co-
intervencdo no tratamento desses doentes. A escolha do alvo anatémico e
0os demais parametros de estimulacdo foram embasados nas evidéncias
descritas na literatura de que o efeito analgésico esta associado ao maior

namero e intensidade dos estimulos e a estimulacdo do cortex motor.
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2 OBJETIVOS
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Gerais

Avaliar os efeitos e a seguranca de um protocolo de EMTr rapida,
aplicada sobre a area do cértex motor, utilizada como co-intervencdo no

tratamento de pacientes com dor cronica e SCDR.

Especificos

1) Avaliar a eficicia analgésica e seguranca desse protocolo aplicado
sobre o coértex motor primario da méo doente, durante e apés dez
sessOes diarias e consecutivas de EMTr, com pausas nos finais de
semana;

2) Comparar o efeito analgésico induzido pela aplicacdo desse protocolo
com o efeito observado nos protocolos descritos por outros autores
com a mesma finalidade;

3) Avaliar os efeitos da aplicacdo desse protocolo sobre o humor,
qualidade de vida e fungdo do membro acometido pela SCDR;

4) Avaliar as caracteristicas demogréficas e clinicas de uma amostra de

doentes com SCDR refratarios ao tratamento padrao.
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3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Sindrome complexa de dor regional

3.1.1 Historico e terminologia

Segundo Lin (1995), a primeira descricdo de uma sindrome dolorosa
desencadeada por lesdo de um nervo periférico foi atribuida ao cirurgido-
barbeiro Ambroise Paré' que em 1575 observou o desencadeamento de dor
em queimor crénica e intensa no braco do rei Carlos IX da Franca, apos uma
lesdo nervosa, durante uma puncdo venosa para a realizacdo de uma

sangria terapéutica.

Bonica (1990) citou que Hunter no seu livro Hunter’s historical lectures
on the principals of surgery de 1786, descreveu varios pacientes com dores
intensas associadas a alteracfes 6sseas e musculares em locais distantes

aos traumatismos primarios.

Denmark (1813)?, Hamilton (1838)° e Paget (1864)* citados por
Patman et al. (1973), também observaram pacientes com dor intensa
decorrentes de traumatismos acidentais de nervos periféricos e ferimentos

por arma de fogo, associados a incapacidade grave e alteragdes troficas.

! Pare A. Les ouvvres D’Ambroise Pare. Paris, Gabriel Boun, (Histoire de defunct) Roy
Charles IX. 10". Book. 1598, cap.41, p.401.

> Denmark A. An example of symptoms resembling tic doulereux produced by a wound in
the radial nerve. Royal Med Chir Trans. 1813; 4:48-52.

® Hamilton J. On some effects resulting from wounds of nerves. Dublin J Med Sci. 1938;
13:38.

* Paget J. Clinical lecture on some cases of local paralysis. Med Times. 1864; 1:331-2.
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Mitchell et al. (1864)° citado por Richards (1967), realizaram pela
primeira vez uma descricdo completa da sindrome, abordando a maioria das
suas caracteristicas, apos avaliarem vitimas da Guerra Civil Americana
acometidas por lesbes de nervos periféricos atendidas em um Hospital
Militar na Philadelphia. Eles observaram que cerca de 10% dos doentes
evoluiam com dor intensa em queimacdo, hipersensibilidade, edema,
alteracdes neurovegetativas e tréficas dos tecidos, as quais podiam
ultrapassar o territorio de inervacédo do nervo lesado. Também pela primeira
vez foi utilizado o termo causalgia (do grego causus que significa queimor ou

calor e algus que significa dor) para descrever a sindrome.

Wolff (1883)°, citado por Lin (1995), foi responsavel pela introducéo
do termo distrofia simpéatico-reflexa (DSR), o qual foi utilizado para ressaltar
em sua casuistica, as alteragdes troficas nas extremidades de adultos e as
anormalidades do crescimento dos membros de criancas vitimadas de artrite

infecciosa ou resseccao articular.

Apesar das citacfes prévias, a descricdo classica e mais famosa da
SCDR foi atribuida ao cirurgido Sudeck (1900)" de Hamburgo (apud Lin,
1995) que difundiu e popularizou na Europa os termos atrofia 6ssea pos-
traumatica e atrofia de Sudeck, para caracterizar a ocorréncia de dor em

gueimor, edema, instabilidade vasomotora, rigidez articular, lesdes cutaneas

® Mitchell SW, Morehouse GR, Keen WW. Gunshot wounds and other injuries of nerves.
Philadelphia: J.B. Lippicott, 1864.

® Wolff J. Ueber einen Fall vomn Ellenbogensgelenks-Reaktion. Arch F Klin Chir. 1883;
20:422-6.

" Sudeck P. Uber die acute entzundliche Knochenatrophie. Arch Klin Chir. 1900; 62:147.
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e atrofia O6ssea, decorrentes de lesdes traumaticas nos membros, sem

evidente lesao nervosa.

Vérios outros termos ja foram utilizados para descrever entidades
clinicas semelhantes, porém enfatizando outros sinais ou sintomas. Fontaine
(1933) utilizou osteoporose dolorosa poés-trauméatica; Homans (1940)
denominou causalgia menor; Linvingston (1938a e b) prop6s sindrome de
dor pés-traumatica; Steinbroker (1947) chamou de sindrome ombro-mao;
Drucker (1959) utilizou o termo distrofia simpatica pés-trauméatica e Chard

(1991) propbs algodistrofia, dentre outros autores e termos.

Segundo Bonica (1990) durante a Segunda Guerra Mundial e a
Guerra do Vietnan os conhecimentos sobre a incidéncia, historia natural e
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos com a sindrome avancaram
rapidamente gracas aos registros de pesquisadores responsaveis que
disponibilizaram, para estudo, grandes casuisticas de pacientes tratados
nesse periodo. Linvingston (1943) publicou a sua experiéncia no trabalho
classico Pain mechanisms: A Physiologic Interpretation of Causalgia and its
Related States, no qual apresentou uma coletanea de casos, propds um
conceito inovador sobre a fisiopatologia da dor nessas condi¢des e reportou

o resultado de intervencdes terapéuticas.

Betcher et al. (1955) estabeleceram como critérios diagndésticos para
DSR o desenvolvimento de anormalidades regionais caracterizadas por dor
intensa, alteracbes vasomotoras, déficit de funcdo e lesdes troficas, na

auséncia de lesdo evidente em troncos nervosos.
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Druker et al. (1959) empregaram o termo distrofia simpatica pos-
traumatica indistintamente para caracterizar a presenca de dor e alteracdes
neurovegetativas que se manifestavam apds a ocorréncia de lesdes

teciduais na presenca ou nao de lesao nervosa.

Richards (1967) empregou o0 termo causalgia para denominar
condicbes caracterizadas por dor em queimacdo constante, alodinea,
hiperalgesia, hiperpatia e alteracbes neurovegetativas, desencadeadas por

leséo total ou parcial de nervos periféricos.

Tahmoush (1981) definiu causalgia como a ocorréncia de dor
continua, hiperalgesia ou alodinea, distais a regifes que sofreram lesdes
traumaticas, independente da presenca de alteracdes neurovegetativas ou
troficas, podendo ser subdividida em tipos | e I, de acordo com a associacao

ou ndo com les&o nervosa, respectivamente.

A International Association for Study of Pain (IASP) definiu em 1986
os casos de DSR como ocorréncia de dor continua em queimor associada a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico decorrente de traumatismos
dos tecidos moles ou 6sseos. O termo causalgia foi reservado para a
ocorréncia de dor em queimor, alodinea e hiperpatia nas extremidades,
decorrentes de lesbes de nervos periféricos. Apesar de clinicamente
relacionadas, as sindromes foram consideradas entidades distintas, todavia
poderiam apresentar tardiamente, sintomas motores, sensitivos e tréficos

semelhantes.
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Roberts (1986) introduziu o termo dor mantida pelo simpatico (DMS)
para denominar as condi¢cdes algicas traumaticas que melhoram apds o
bloqueio anestésico de estruturas do sistema nervoso simpatico (SNS),

englobando indistintamente os casos de DSR e causalgia.

Frost et al. (1988) e Campbell et al. (1993) definiram o termo dor
independente da atividade simpatica para caracterizar as condi¢des clinicas

semelhantes a DSR que ndo melhoram apds os bloqueios do SNS.

Bonica (1990) também utilizou o termo causalgia para definir as
condicbes dolorosas crbnicas caracterizadas por queimor continuo,

associadas as lesdes de nervos periféricos.

Janig (1991) empregou o termo DSR para descrever as dores
localizadas nos membros associadas a anormalidades sensitivas,
neurovegetativas, motoras e troficas, que se manifestavam isoladamente ou

apos lesbes traumaticas.

Em 1991 os membros do Ad Hoc Committee da American
Association for Hand Surgery definiram DSR como a dor associada a perda
de funcdo e alteracbes neurovegetativas, propondo o uso do termo

sindrome de dor mantida pelo simpatico para cognomina-la.

Em 1994 especialistas do subcomité de Taxonomia da IASP
padronizaram os conceitos para melhorar a sensibilidade e especificidade do
diagnéstico e, a partir desse consenso, a DSR e a causalgia foram
consideradas variantes de uma unica entidade clinica que foi denominada

SCDR. O termo, puramente descritivo e neutro passou a definir aquelas
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condicbes algicas traumaticas ou associadas a imobilizacbes, com curso e
intensidade desproporcionais aos eventos desencadeantes, associadas a
anormalidades neurovegetivas ou troficas, com distribuicdo
predominantemente distal, que pode evoluir com sintomas motores e
expressiva limitacdo da funcdo. Nos critérios diagndsticos, a dor continuou
sendo considerada essencial, entretanto os sintomas motores ndo foram
incluidos. Esse consenso também subdividiu a SCDR em duas categorias de
acordo com o mecanismo desencadeante (tipo | ou tipo Il) e definiu DMS,

gue pode estar ou ndo associada a qualquer um dos subtipos, Quadro 1.
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Quadro 1: Definicbes dos subtipos da sindrome complexa de dor regional e
dor mantida pelo simpatico de acordo com a IASP,1994

Sindrome Complexa de Dor Regional | Sindrome Complexa de Dor Regional
Tipo | Tipo Il

1) Presenca de dor e sintomas apos lesfes 1) Presengca de dor e sintomas que ocorrem

teciduais trauméticas ou imobilizagBes, sem apdés lesdo de um tronco nervoso e, com
evidéncias de envolvimento do sistema nervoso; duracéo prolongada,

2) Ocorréncia de dor espontanea continua ou 2) Ocorréncia de dor espontanea ou alodinea
alodinea ou hiperalgesia, com curso temporal e ou hiperalgesia, limitadas a regido da
ou intensidades desproporcionais aquelas distribuicdo do nervo lesado inicialmente,
esperadas pelo  evento  desencadeante, podendo ampliar-se e atingir uma distribuigao
localizadas além do territério de um Unico nervo regional com a evolugdo do quadro;

periférico,

3) Evidéncia em algum momento de:

3) Presenca ou evidéncia em algum momento, a
. a. edema,

partir do evento desencadeante, de:

b. alteracdo do fluxo sanguineo: alteracao da

cor da pele e ou diferenca superior a 1° C na

b. alteracdo do fluxo sangiiineo: alteragdo da temperatura da regido homéloga,

cor da pele e ou diferenca superior a 1° C na

temperatura da regido homologa,

a. edema,

c. Alteracdes da sudorese: hiperidrose ou
pele seca.

c. alteracdes da sudorese: hiperidrose ou pele
seca;

4) O diagnostico deve excluir outras condi¢des
que justifiquem o quadro doloroso ou a
disfungéo.

4) O diagnéstico deve excluir outras condi¢des
que justifiquem o quadro doloroso ou a disfuncéo.

Dor mantida pelo simpético: é a dor mantida pela atividade do sistema nervoso neurovegetativo
simpético ou catecolaminas circulantes que melhora com a realizagdo de bloqueios do sistema nervoso
simpatico.

Fonte: Stanton-Hicks et al. (1995)

Esse consenso gerou algumas concepgdes que influenciaram
significativamente o diagnostico e os tratamentos da SCDR, pois a
hiperatividade simpatica ndo foi mais considerada fundamental para a
instalacdo do quadro; admitiu-se que a interrupcdo das vias nervosas do
sistema nervoso simpatico pode reduzir a sintomatologia dolorosa em alguns

casos (independente do tipo) e a DMS passou a ser considerada uma
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reacao a condicao subjacente ou o0 componente da dor que pode ser aliviado
com procedimentos simpatoliticos especificos (blogueio seletivo do SNS ou
uso de antagonistas dos mecanismos adrenérgicos alfa). De acordo com
Harden et al. (1999), esses critérios da IASP (1994) sdo sensiveis mas
pouco especificos e 0 numero de doentes pode ser sobreestimado, pois 0
diagnéstico é possivel de ser estabelecido na auséncia de sinais de
alteracdes neurovegetativas ou da percepcao de estimulos. Além disso, a
utilizacao de critérios baseados apenas na interpretacdo dos sintomas pelos
observadores pode ser tendenciosa e pode superestimar o numero de
doentes. De acordo com Galer et al. (1998), cerca de 40% dos pacientes
com polineuropatia diabética podem ser diagnosticados erroneamente com
SCDR e, a inclusdo da observacdo de sinais ao exame fisico (tremores,
distonia, negligéncia motora, etc.) nos critérios diagndsticos aumentam a sua
especificidade. Segundo Bruehl et al. (1999) a presenca de um ou mais
sinais ou sintomas dos itens dois ou trés dos critérios da IASP de 1994
(Quadro 1) cominam 98% de sensibilidade e 36% de especificidade ao
diagnéstico, enquanto que a presenca de um ou mais sintomas
concomitantemente nesses itens concebem 82% de sensibilidade e 60% de
especificidade. Galer et al. (2001) ponderaram que a adocdo de critérios
como a presenca de alteragfes troficas ou distroficas em pele, subcutaneo,
musculo e 0ssos, aumentam a sensibilidade do diagndstico, porém retardam
o tratamento. De acordo com Bruehl et al. (2002), a inclusdo de sinais e

sintomas motores e tréficos aos critérios estabelecidos pela IASP em 1994,
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melhorariam a especificidade do diagnostico para 85%, sem comprometer a

sensibilidade.

Harden et al. (2005) propuseram novos critérios diagndsticos, o0s
quais sao recomendados pela IASP atualmente, baseando-se na presenca

de quatro sinais e sintomas fundamentais:

1°. Dor continua desproporcional em intensidade e duracdo ao evento

desencadeante;
2°. Presenca de um sintoma em pelo menos trés das categorias (a-d)
a. hiperalgesia ou hiperestesia;
b. alteracdo da temperatura ou assimetria da cor da pele;
c. edema ou assimetria sudomotora;

d. limitacdo da amplitude de movimento, distonia, tremor,

fraqueza ou alteracdes troficas de pelos e unhas,
3°. Um sinal em pelo menos duas categorias (a-d)
a. hiperalgesia, hiperestesia,
b. alteracdo da temperatura ou assimetria da cor da pele,
c. edema ou assimetria sudomotora,

d. limitagdo de movimento, distonia, tremor, fraqueza ou

alteracdes troficas de pelos e unhas,

4°. Auséncia de outro diagndstico que expligue mais adequadamente 0s

sinais e sintomas.
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A evolucéo tecnolégica e as pesquisas basicas estdo revelando novos
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SCDR com possiveis
implicacbes terapéuticas e em consequéncia, as definicbes e os critérios
diagnoésticos ainda deverdo sofrer modificacbes em um curto espaco de

tempo.

3.1.2 Epidemiologia

Existem poucos estudos epidemioldgicos prospectivos e baseados
em dados populacionais sobre a incidéncia e prevaléncia da SCDR. De
acordo com Mayfield et al. (1945), a incidéncia de causalgia durante a
segunda guerra mundial foi de 2% ap0s ferimentos por armas de fogo em
nervos periféricos, entretanto segundo Nathan (1947) esse valor foi mais
elevado, tendo ocorrido em 13.8% dos pacientes com esse tipo de ferimento.
De acordo com Rothberg et al. (1983) a incidéncia da SCDR em soldados
americanos, apos ferimentos semelhantes durante a Guerra do Vietnam, foi
de 1.5%. Acredita-se que a menor incidéncia no Vietnam foi decorrente da

gualidade e rapidez do atendimento nos hospitais militares nesse periodo.

Em épocas de paz e na populacdo geral, a incidéncia e a prevaléncia
sao maiores nas mulheres e nos adultos jovens. Veldman et al. (1993)
observou em um estudo prospectivo envolvendo 829 casos novos
sequenciais, trés mulheres acometidas para cada homem. Nessa casuistica
a idade média foi de 42 anos, sendo que apenas 6% dos doentes tinham

menos de 19 anos e 1% menos de 10 anos de idade.
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Lin (1995) também observou maior freqiiéncia de adultos jovens e
mulheres entre os seus 84 casos acompanhados na Clinica de Dor do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP). O numero de mulheres foi quatro vezes mais elevado e
a faixa etaria dos 20 aos 49 anos representou 63.1% dos casos. Doentes

com menos de 19 anos representaram somente 1.2% dos casos.

Segundo um estudo de base populacional, realizado em época de paz
por Sandroni et al. (2003), a SCDR tipo | € o subtipo mais freqiente com
incidéncia de 5.5 casos para cada 100 000 pessoas em um ano e
prevaléncia de 21 casos para cada 100000 pessoas. De acordo com esse
estudo, a incidéncia de SCDR tipo Il é de 0.8 casos a cada 100 000 pessoas
em um ano, com prevaléncia de 4 casos para cada 100 000 pessoas.

De acordo com Subarrao et al. (1981), apenas um a cada cinco

doentes retornam as suas atividades normais.

3.1.3 Sinais e sintomas

Os cinco principais sinais e sintomas da SCDR s&o a dor, as
alteracOes da sensibilidade, a disfuncdo do SNS, o edema, as alteracdes
motoras e as alterac¢des troficas dos tecidos. Ela ja foi descrita em todas as
regides do corpo recoberta por pele, incluindo a face e as genitélias
(Chalkley et al., 1986), porém €é mais freqliente nas extremidades dos
membros, possivelmente por que essas regifes sdo mais expostas aos

traumatismos. De acordo com Lin (1995), em 20% dos casos a extremidade
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do membro torna-se dolorida, quente e hiperemiada. Sintomas que
freqientemente sdo acompanhados de alteracbes no sono, ansiedade ou

depressao.

Os eventos desencadeantes mais freqlentes sao traumatismos
distais nos membros (65% dos casos), especialmente as fraturas, as
contusdes, as entorses, as distensbes musculares e os traumas cirdrgicos.
Outros fatores desencadeantes menos frequentes sdo as puncdes venosas
ou o0s cateterismos arteriais, as lesbes do SNC ou do sistema nervoso
periférico (SNP), o infarto do miocardio e as tromboses venosas. Em raros

casos nao é possivel identificar um fator desencadeante.

Segundo os estudos de coortes e retrospectivos realizados por Allen
et al. (1999), Bruehl et al. (2002) e Sandroni et al. (2003), a relacdo da
ocorréncia no membro superior para o membro inferior varia de 1:1 a 2:1, a
incidéncia é semelhante nos dois lados do corpo e em 2% dos casos, ela

ocorre bilateralmente.

Dor

De acordo com os critérios diagnosticos, a dor necessariamente tem
intensidade e duragdo desproporcionais aos eventos desencadeantes.
Geralmente é mais intensa na fase aguda, refletindo o grau de lesao tecidual
e localiza-se na extremidade dos membros, no local do traumatismo ou nos
dermatoméros do nervo comprometido. Ela pode se espalhar no sentido
proximal e atingir uma distribuicdo regional ou, em raras ocasibes, ter uma

disseminagao em espelho (Lin,1995).
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A dor classicamente se manifesta como queimor constante,
formigamento, choque, pontadas, lancinante ou em torcdo. Pode ter carater
profundo ou superficial, ser continua ou intermitente, ocorrer

espontaneamente ou ser evocada.

Rogano (1994), Lin (1995) e Rashiq et al. (1999) observaram que o
comprometimento miofascial frequentemente contribui para a progresséo
dos sintomas, sendo comum a presenca de pontos dolorosos e gatilhos

espalhados pelo corpo.

Edema

O edema geralmente € mole e de pequeno volume, entretanto pode
atingir proporcdes significativas. De acordo com Rogano (1994) e Lin (1995)
ele pode ser decorrente do processo inflamatério local, da imobilidade ou de
vicios posturais. Galer (2000) observou que alguns pacientes referem

sensacao de edema sem alteracdes objetivas ao exame simples, a olho nu.

Alterac6es motoras

De acordo com Lin (1995) os sintomas motores mais frequientes nos
doentes com SCDR séao a fraqueza, a fadiga, os espasmos musculares, os
tremores e a distonia. Na fase aguda da doenca sdo comuns as atitudes de
protecdo e as posturas viciosas, enquanto que nos estagios mais
avancados, sdo frequentes a atrofia, as retracbes tendineas e as
deformidades articulares e 6sseas (Rogano,1994). Quando o membro

inferior € o acometido, pode haver dificuldade e alteracdo na marcha sem
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obedecer a padrdes caracteristicos (Rogano, 1995). Cerca de 50% dos
pacientes apresentam tremor postural ou de acdo, que representam uma
exacerbacédo do tremor fisiologico que caracteristicamente melhoram durante
0 sono e o0s bloqueios do SNS (Galer et al.,, 2000). O controle dos
movimentos finos pode ser comprometido, o que dificulta a inicializacdo dos
movimentos e a execucdo de tarefas (Lin,1995 e Galer et al.,, 2000). De
acordo com Harden et al. (2001), 10% dos doentes desenvolvem distonias
devido a exacerbacdo dos reflexos flexores de retirada, a diminuicdo da
inibicdo pré-sinaptica dos aferentes nociceptivos GABAérgicos ou pela
estimulacdo dos neurdnios motores do corno anterior da substancia cinzenta
da medula espinhal mediada por substancia P e peptideos relacionados, que
sdo muitas vezes mais potentes que 0sS amino-acidos excitatérios e a
acetilcolina. Segundo Schartzman et al. (1990) a eletroneuromiografia pode
revelar atividade continua nas unidades motoras comprometidas com co-
ativacdo e surtos sincrbnicos de atividade em grupos musculares
antagbnicos. De acordo com Bhatia et al. (1993), a distonia na SCDR é
tipicamente dolorosa, sem histérico familiar, pode preceder os sintomas e
melhorar com o uso de baclofeno ou derivados benzodiazepinicos. Segundo
Galer et al. (1995), alguns pacientes apresentam negligéncia motora ou

sensacao de membro desconectado do corpo.

AlteracOes da sensibilidade

Os pacientes podem apresentar areas de anestesia ou hipoestesia

freqientemente associadas a alteracdes na percep¢do dos estimulos tateis,
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dolorosos, mecanicos e térmicos, com peguenas ou extensas areas de
alodinea, hiperalgesia e hiperpatia. De acordo com Rogano (1994), Lin
(1995) e Wasner et al. (2003), estas alteracbes podem acometer 0s
dermatdbmeros proximos a area lesada ou todo um hemi-corpo (sindrome
hemi-sensitiva) refletindo o grau de sensibilizacdo e de disfuncdo do SNC e

SNP.

AlteracOes da temperatura e da cor da pele

As alteracbes na coloracdo e temperatura da pele refletem as
anormalidades subjacentes do SNS. A pele pode ser quente, fria, palida,
hiperemiada, cianética, mosqueada ou com livido reticulado, em diferentes
momentos. Segundo Lin (1995), estimulos tateis ou mecanicos, fatores

emocionais e atividade fisica podem modificar o seu aspecto subitamente.

Alteracfes da sudorese

Segundo Lin (1995), a sudorese pode ser normal, exacerbada
(hiperidrose) ou diminuida (hipohidrose); alternar-se ao longo do tempo e até

mesmo em um Unico dia.

Alteracdes troficas

As alteragOes troficas e as deformidades foram popularizadas como
atrofia de Sudeck e podem acometer todos os tecidos, do tegumento aos
0Sso0s, instalando-se rapidamente quando ndo séo realizadas intervencdes
fisicas. Segundo Rogano (1994), a pele pode tornar-se delgada e fragil, os

pelos e as unhas podem ser finos, espessados, alongados ou quebradicos e
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apresentarem crescimento anormal. De acordo com Lin (1995), a amiotrofia
é freqliente e quase sempre € mascarada pelo edema, entretanto pode ser
percebida pela palpacdo, tono ou fragueza da musculatura. Nos estagios
mais avancados podem ocorrer retracdes tendineas e artropatias limitando
0s movimentos. Nos 0ssos podem ocorrer cistos, erosdes subcondrais e

osteoporose difusa.

AlteracfGes neurovegetativas simpaticas

As anormalidades do SNS manifestam-se como variacbes da
temperatura, cor e sudorese do membro acometido. Nos estagios precoces
da doenca, a dor pode ser mantida pela atividade anormal do SNS, mas com

o passar do tempo ela torna-se independente dessa atividade.

Alterac6es do humor, comportamentais e outros sintomas

De acordo com Galer et al. (2000), os doentes com SCDR sao
submetidos a intensos fatores estressores psicologicos, 0 que repercute em
prevaléncias elevadas de ansiedade, depresséao, transtorno de estresse pos-
traumatico, disturbios do sono e panico. Segundo Convinton (1996) esses
transtornos sao secundarios a SCDR e ndo ha nenhuma evidéncia de que a
SCDR € uma doencga de natureza psicoldgica; a dor persistente desencadeia
0s problemas psiquiatricos e ndo o inverso. O comportamento volitivo e
dependente, bem como as outras alteracdes comportamentais, reflete o
sofrimento, a regressao e a desinformacdo dos doentes e familiares, ao
invés de psicopatologias propriamente ditas. Segundo Bruehl et al. (1996) a

frequéncia de somatizagdo em pacientes com SCDR é maior se comparada
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aos pacientes com lombalgia ou a populacdo geral. Rogano (1994) e LIN
(1995) observaram ocorréncia mais eleva de transtornos do sono e

miofasciais em pacientes com SCDR.

3.1.4 Classificacéao

Segundo Bonica (1990), Veldman (1993) e Sheon et al. (1996), a
SCDR pode ser classificada em trés estagios clinicos sequenciais. No
primeiro estagio (fase aguda) predominam a dor em queimor, 0s sintomas
inflamatorios, as anormalidades neurovegetativas e da percepcao da dor. No
segundo estagio (fase distréfica) além dos sintomas anteriores, tém inicio as
alteracdes troficas. No terceiro e ultimo estagio (fase atréfica), as principais
caracteristicas sdo as deformidades nos membros e nas articulacdes, as

atrofias teciduais e o comprometimento funcional.

3.1.5 Etiologia e fatores de risco

A patogénese da SCDR ainda ndo estad totalmente esclarecida,
todavia envolve a formagdo de arcos reflexos anormais apds os eventos
desencadeantes, com a participacédo de unidades do SNS, incluindo aquelas
localizadas no cortex cerebral, responséveis pelas alteracbes vasculares
periféricas. A dor parece resultar da sensibilizacdo dos axdnios lesados por

substancias como a noradrenalina e outras liberadas pelo SNS local.
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A SCDR tipo | pode ocorrer apdés pequenos traumatismos em tecidos
moles ou imobilidade. Séo frequientes os relatos de entorses, estiramentos,
contusdes, ombro doloroso, tendinites, bursites, luxacdes, micro-traumas
decorrentes de disturbios osteo-musculares relacionados ao trabalho,
fraturas, infeccdes, paresias e procedimentos cirdrgicos (Lin, 1994). Nos
casos de SCDR tipo Il necessariamente deve ficar claro uma lesdo de tronco
nervoso associado a um trauma, um distlrbio metabdlico ou um processo
infeccioso. Atkins (1990) observou a ocorréncia de 7% de SCDR em doentes
que sofreram fratura de Colles. Bohm (1985) calcula que de 1 a 2% dos
doentes com qualquer fratura nos membros ira desenvolver SCDR. Omer et
al. (1971) calculam que de 2 a 5% dos doentes com lesfes traumaticas de

nervos periféricos irdo evoluir com SCDR.

De acordo com Rogano (1994) e Lin (1995) também é comum o
desenvolvimento da sindrome apoés fraturas em pequenos 0ssos das maos,
neuropatias compressivas, operacdes descompressivas de nervos
periféricos, trombose venosa, cirurgias de revascularizacdo de membros,
puncdes, cateterismo e realizacdo de fistula arteriovenosa. Lin (1995)
observou em sua casuistica, que as lesGes por esforgos repetitivos estavam
presentes em 33.9% dos casos, as Iimobilizacbes em 23.7%, o0s
procedimentos operatérios em 15.1% e os traumatismos sem imobilizagbes

em 8.4% dos casos.

Rosen et al. (1957) observou o desenvolvimento de SCDR apés
infarto do miocardio em 5 a 20% dos casos, enquanto Kozin (1986) estimou

a sua ocorréncia em 12 a 20% nos pacientes hemiplégicos. Atualmente a
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ocorréncia de SCDR nessas circunstancias € muito baixa, provavelmente
devido a maneira com esses casos sao tratados atualmente, ou seja, devido

a implementacao da terapia fisica precoce.

Birklein et al. (2000) observaram antecedentes de dor crbnica em
41% dos casos e, em 42% dos doentes foi possivel identificar uma historia
de trauma psicoldgico associado ao inicio da doenca. Pak et al. (1970) e
Geertzen et al. (1994) observaram frequéncia elevada de transtornos

emocionais e estresse pés-traumatico como fatores precipitantes.

Procedimentos cirargicos simples e tecnicamente perfeitos, como
artroscopias ou descompressdes de nervos periféricos também estédo
associados ao desencadeamento da sindrome (Rosen, 1957 e Acquaviva et
al., 1982). Segundo Acquaviva et al. (1982) e Van Laere et al. (1992) em
cerca de 10 a 35% dos casos, ndo € possivel detectar um evento
desencadeante. Em nosso meio, Lin (1995) ndo encontrou fatores

desencadeantes em 3.4% dos casos.

Fatores genéticos estdo envolvidos na ocorréncia de SCDR e
explicam a variabilidade da apresentacdo clinica e a heterogeneidade de
respostas aos tratamentos. Mailis et al. (1994) observou em mulheres
caucasianas com SCDR, o dobro da prevaléncia de antigenos HLA-A3, HLA-
B7 e HLA-DR2 (15), este ultimo, também associado aos casos resistentes
ao tratamento. Segundo os autores, a SCDR pode ser uma doenca
neuroimune, associada a antigenos HLA, com os genes relacionados a sua
suscetibilidade localizados na proximidade da regido MHC do brago curto do

cromossomo 6. Kemler et al. (1999) observaram maior freqiéncia do
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antigeno HLA-DQ1 em pacientes com SCDR e Van Hilten et al. (2000) a

associacao do antigeno HLA-DR13 com a presenca de distonia.

3.1.6 Diagnostico

Consideracfes Gerais

O diagnostico da SCDR é clinico e a apresentacdo inicial pode ser
consistente com outras doencas como as radiculopatias compressivas
cervicais, o tumor de Pancoast, as vasculites, a artrite reumatoide, as
neuropatias periféricas, a trombose venosa, a fistula arteriovenosa, a

esclerose sistémica progressiva, o angioedema e a atrofia por imobilidade.

O diagnodstico na fase inicial pode ser dificil devido ao caréater
inespecifico dos achados. A presenca de queimor, parestesias,
anormalidades neurovegetativas, distirbios motores, testes diagndsticos e
alguns exames complementares, podem ser Uteis nesta fase. Os testes para
aferir as funcdes neurovegetativas e a cintilografia com Tecnécio-99 meta-
estavel (Tc99m) podem documentar as anormalidades funcionais ou lesdes
e contribuirem para o diagndstico precoce, enquanto 0os exames radioldgicos
sdo Uteis nas fases tardias. A resposta ao tratamento também pode

constituir um teste diagnaostico util.

Testes neurovegetativos

Segundo Chelimsky et al. (1995), a termografia infravermelha, o

doppler por fluxometria a laser e os testes de sudorese (em repouso ou
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guantitativo) auxiliam no diagnostico precoce e podem estabelecer o
prognéstico da resposta aos bloqueios regionais do SNS, contudo sé&o

exames pouco disponiveis ha pratica clinica.

Cintilografia 6ssea

De acordo com Kozin et al. (1976) e Lee et al. (1995), a cintilografia
com Tc99m realizada na fase precoce da doenca demonstra diminuicdo da
perfusdo tecidual na area afetada imediatamente ap6s a injecdo do
radiotracador e, entre seis a 26 semanas, demonstra aumento da captacéo
no local envolvido e nas articulagbes proximas. Segundo Todorovic-Tinanic
et al. (1995) a cintilografia O0ssea no primeiro estagio da doenca,
especialmente apdés fraturas, possui melhor sensibilidade, valor preditivo
positivo e negativo, e especificidade quando comparada a radiografia
simples ou a tomografia computadorizada. De acordo com Lee et al. (1995),
a cintilografia tem valor diagnostico limitado no terceiro estagio da SCDR,

pois nesta fase predominam as atrofias.

Radiografia convencional (raio-x)

A radiografia osteo-articular simples da area acometida pode revelar
osteopenia, desmineralizacdo 6ssea subcondral ou menos frequentemente,
destruicdo das articulacdes, proliferacfes Osseas e alteracdes degenerativas
(Lin,1995). De acordo com Todorovic-Tirnanic et al. (1995), a capacidade
diagnéstica da radiografia simples é igual ou superior a cintilografia 6ssea

apos a segunda fase da doenca.
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Tomografia computadorizada (TC)

A TC apresenta sensibilidade e especificidade comparavel as da
radiografia osteo-articular simples e as da cintilografia 6ssea na segunda e
terceira fases da SCDR. De acordo com Sambrook et al. (1990), a TC &
particularmente Gtil para demonstrar as alteracées 0sseas no terceiro estagio

da doenca, onde assumem um aspecto de queijo suico.
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Segundo Schweitzer et al. (1995) as imagens da RMN podem
demonstrar alteragcbes em todos os tecidos (especialmente nos tecidos
moles) em todas as fases da doenca, sendo especialmente Uutil para

identificar o primeiro e o terceiro estagios da doenca.

3.1.7 Fisiopatologia

Historico

De acordo com Mitchell em 18642 (citado por Lin, 1995), 0 SNC e o
SNP possuem papel importante na fisiopatologia da dor nos casos de
SCDR, juntamente com anormalidades circulatdrias e nutricionais na area
dos nervos acometidos. Para Mitchell a dor continua causa anormalidades
funcionais na medula espinal que intensificam reflexamente outras unidades

nervosas responsaveis pela inervacdo de locais distantes. De acordo com

® Mitchell SW, Morehouse GR, Keen WW. Gunshot wounds and other injuries of nerves.
Philadelphia: J.B. Lippicott, 1864.
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Sudeck (1900)° citado por Druker et al. (1959), a doenca inflamatéria é
responsavel pela osteoatrofia.

Segundo a teoria da comporta de Melzak & Wall (1965), os neurdnios
da substancia gelatinosa do corno posterior da medula espinal (CPME) séo
ativados por estimulos mecanicos discriminativos veiculados pelos neurénios
aferentes mielinizados grossos do SNP (fiboras A-beta) que inibem a
atividade segmentar das unidades nociceptivas; e a reducdo da atividade
dessas fibras grossas, devido a lesdo do SNP, é responsavel pela

ocorréncia da dor neuropatica.

Santini (1966) postulou que a atividade do SNS altera a sensibilidade
dos nociceptores através de mecanismos sinapticos diretos, e demonstrou
haver intima relacdo anatbmica entre as unidades noradrenérgicas e 0s
corpos celulares dos aferentes nociceptivos na substancia cinzenta no

CPME.

Melzack (1971) sugeriu que a dor em doentes com causalgia
resultaria da disfungcdo dos mecanismos inibitérios localizados na formacao
reticular do tronco encefalico. O comprometimento dos aferentes sensitivos
reduziria a atividade dos mecanismos inibitérios centrais e geraria circuitos
ou alcas neuronais auto-alimentadoras, responsaveis pela dor. Wall et al.
(1974) demonstraram a ocorréncia de despolarizacdo espontanea em
neuromas experimentais, a qual é exacerbada por estimulos mecanicos,
isquemia, adrenalina e norepinefrina; e inibida pela administracdo de

fentolamina ou por bloqueadores alfa-adrenérgicos.

® Sudeck P. Uber die akute entzundliche Knochenatrophie. Arch Klin Chir. 1900;62:147.
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Hannington-kiff (1974) observou melhora da dor apds bloqueio
anestésico regional com guanetidina, e concluiu que a dor e a hiperpatia nos
pacientes com SCDR sdo decorrentes da atuacdo da noradrenalina nas

terminacGes nervosas.

De acordo com Sunderland (1976), a causalgia € resultante da
disfuncdo ou necrose das células ganglionares que induzem reacdes
anormais nos neurdénios do SNC com os quais fazem sinapse. A
desorganizacao funcional dos neurdnios internunciais do CPME propiciaria a
criacdo de focos anormais de hiperatividade auto-sustentaveis. Segundo o
autor, essas alteracfes sao mais acentuadas nos casos de lesdes nervosas
intensas e proximais (como as provocadas por projéteis de alta velocidade) e
ocorrem também em outras regides da medula espinhal ou em estruturas

supra-segmentares.

Wallin et al. (1976) observaram que a noradrenalina altera a
excitabilidade dos receptores cutaneos e pode estar envolvida na génese da

alodinea.

Carlson et al. (1977) sugeriram que a estimulagcdo nociceptiva
interfere na atividade do sistema limbico e que a hiperatividade adrenérgica
alfa, justifica a elevacdo da intensidade da dor na vigéncia de situagfes de

tensdo emocional em doentes com SCDR.

Loh et al. (1978) observando os resultados dos bloqueios simpaticos
regionais com guanetidina concluiram gue os neurotransmissores do SNS

desencadeiam atividade anormal no SNP e no SNC. A disfungéo na medula
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espinal pode explicar a ampliacdo da area da dor e a hipersensibilidade
observada nos doentes com SCDR. De acordo com esses autores, as
anormalidades funcionais que ocorrem no SNC séo decorrentes da ativacéo
dos mecanoceptores e das fibras aferentes de grosso calibre, mantidas pela

acao da noradrenalina liberada pelo SNS.

Nathan (1983) observou que a excitacdo das vias do SNS influencia a
atividade dos mecanoceptores que veiculam informacfes por fibras néo

mielinizadas.

Devor (1983) sugere que as fibras nervosas lesadas apresentam
brotamentos neurais com numero excessivo de canais de sodio, célcio e
receptores adrenérgicos alfa e podem ser a razdo da geracdo de potenciais
ectdpicos espontaneos em doentes com neuropatia periférica que poderiam

ser acentuados pela acao das catecolaminas ou estimulos mecanicos.

Blumberg et al. (1983) observou que lesdes envolvendo os neurbnios
aferentes primarios resultam em informacbes distorcidas que sé&o
processadas na medula espinal e desregulam reflexamente a funcao
neurovegetativa no membro acometido. Fisiologicamente, os estimulos que
causam vasoconstriccdo muscular tendem a inibir a vasoconstric¢do cutanea
via mecanismos moduladores centrais do SNS, porém apds lesdo nervosa
periférica esse mecanismo € comprometido e 0s estimulos vasoconstrictores
cutdneos passam a gerar respostas similares aos vasoconstrictores
musculares. De acordo com o0s autores, a mesma seqiéncia de eventos
ocorre em pacientes com SCDR, resultando em prejuizo do fluxo sanglineo

cutaneo e geracao das alteracdes troficas no membro.
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Roberts (1986) propds que a dor crbnica mantida pelo simpatico €
mediada pela ativacdo anormal dos mecanoceptores de baixo limiar das
fiboras A-beta ou pelos neuromas influenciados pela acdo do SNS ou
estimulos externos. Segundo o autor, a dor continua ocorre pela ativacao de
neurdnios sensibilizados e multimodais da lamina V do CPME, por diferentes
vias aferentes. A sensibilizacdo neuronal central ocorreria no momento do

traumatismo, como resultado da atividade neuronal exagerada.

Campbell et al. (1988) postularam que os aferentes primarios
mielinizados sdo responsaveis pela hiperalgesia nos casos de lesdo
nervosa e alteracbes no CPME, pois promovem maior efetividade das
sinapses entre 0s mecanoceptores de baixo limiar e 0s neurdnios

nociceptivos, fendbmeno envolvido na ocorréncia da dor em casos de SCDR.

Schwartzman et al. (1990), atribuiram as alteragcdes motoras (tremor,
dificuldade para iniciacdo dos movimentos e espasmos musculares)
observados em doentes com SCDR a liberacdo na medula espinal de
substancia P e peptideos correlacionados que despolarizam os neurbnios da
ponta anterior da medula espinal. Essas alteracbes também estariam

associadas a hiperatividade simpéatica.

Davis et al. (1991) observou que a clonidina aplicada topicamente
alivia a hiperalgesia ao frio e a estimulacdo mecénica e propds que a DSR e
a DMS sao decorrentes da regulacdo ascendente de receptores

adrenérgicos alfa nos nociceptores periféricos.
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Hannington-Kiff (1991), baseando-se em ensaios clinicos concluiu
que o comprometimento da acdo modulatéria dos neurotransmissores

opiaceos endogenos do SNS estdo envolvidos na génese da DSR.

De acordo com Van Houdenhouve et al. (1992), o trauma
desencadeia uma cascata de fendbmenos psicolégicos e comportamentais
gue contribuem para o inicio, agravamento e manutencédo da DSR. A tenséo
emocional provoca hiperatividade do SNS resultando em aumento das
concentracfes circulantes e teciduais de noradrenalina resultando em
exacerbacdo da resposta arteriolar e agravamento da dor. Os transtornos
comportamentais préprios da doenca crénica dolorosa, o comprometimento
funcional e a imobilidade para proteger o segmento acometido geram o

fendbmeno do desuso e agravam a DSR.

Oyen et al. (1993) observaram que ocorre aumento na perfusao
vascular tecidual e acimulo de macromoléculas no ambiente tecidual em
doentes com DSR, de maneira similar ao que ocorre em afeccdes
inflamatorias. Segundo os autores, a disfuncdo do SNS e o processo
inflamatorio sdo responsaveis pelos achados observados em doentes com

DSR.

Veldman et al. (1993) observaram aumento da permeabilidade na
microvasculatura as proteinas com elevado peso molecular, com acumulo de
imunoglobulina G nas extremidades vasodilatadas. Os autores sugerem que
a ocorréncia de uma reacdo inflamatéria regional exagerada € um dos

principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DSR.
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Ochoa et al. (1993) sugeriram diferentes processos neurais, centrais,
periféricos e psicogénicos para explicar a DSR, a causalgia e a DMS, que
foram consideradas como entidades fisiopatolégicas diferentes pelos
autores. Segundo eles, o papel da neurotransmissao simpatica na génese

da dor nestes casos € questionavel.

Modelos Atuais

Atualmente, acredita-se que a reacdo inflamatéria aguda ¢é
responsavel pelo inicio da cascata de eventos que desencadeiam a SCDR, a
qual se sustenta devido ao envolvimento e disfuncdes de estruturas
sensitivas, motoras e autonémicas do sistema nervoso, evolvendo estruturas
supra-segmentares relacionadas ao processamento cognitivo e afetivo da
dor. O grau de envolvimento dos diferentes sistemas do organismo e 0s
multiplos sintomas é variavel em diferentes pacientes, de forma que um
determinado aspecto da sindrome pode ser mais pronunciado em um
determinado doente. Os conhecimentos atuais permitem a elaboracdo de

alguns modelos fisiopatolégicos, porém nenhum deles € capaz de explicar

todos os fendbmenos observados nos doentes com SCDR.

Segundo o modelo proposto por Van der Laan et al. (1997), os
pacientes com SCDR apresentam respostas inflamatorias neurogénicas
aberrantes em resposta ao traumatismo, decorrentes de reacdes
inflamatorias neuro-humorais exageradas e persistentes. Deste modo, o0s
nociceptores periféricos das fibras A-3 e fibras-C presentes no local da lesdo

transmitem impulsos nervosos para o encéfalo, onde séo interpretados como
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dolorosos, simultaneamente a liberacdo de substancia-P e peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) nos tecidos lesados. A acéo
dessas substancias resulta em vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular e liberagcdo adicional de outros mediadores inflamatérios
(bradicinina, leucotrienos, histamina, prostaglandinas, serotonina, etc.) que
sensibilizam as estruturas vasculares e nociceptivas. Em consequéncia,
ocorrem respostas exacerbadas aos estimulos e ampliacdo da area sensivel
e dolorosa para regides vizinhas, fendbmeno que se manifesta por areas de
hiperalgesia e alodinea. A estimulacdo nociceptiva prolongada resulta em
disfuncdo no CPME envolvendo receptores NMDA e liberagcédo de glutamato,

substancia P, CGRP, 6xido nitrico, entre outros mediadores.

Muitas das alteracdes encontradas em doentes com SDCR ocorrem
durante a reacao inflamatdria normal, entretanto, por motivos desconhecidos
nao desaparecem em poucos dias ou semanas, como seria esperado. Em
acordo com essa teoria, Christensen et al. (1982) demonstraram que 0 uso
de corticosterdides é eficaz no tratamento da SCDR durante a fase aguda da
doenca; Oyen et al. (1993) demonstraram que ha grande extravasamento de
plasma no local da lesédo na fase aguda da doenca; Huygen et al. (2002)
observaram produgcdo aumentada de interleucina-6 e fator de necrose
tumoral-a nas extremidades acometidas; Schinkel et. al (2006) observaram
em doentes com SCDR tipo | niveis séricos elevados de substancia-P,
interleucina-8, fator de necrose tumoral-a tipo | e Il associado a diminui¢ao

dos niveis de todas as formas de selectinas sollveis.
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De acordo com Schinkel et. al (2006), a observacao de niveis séricos
normais de interleucina-6, proteina C e células sanglineas inflamatérias,

favorecem a hipotese da ocorréncia de um processo inflamataério localizado.

Outros modelos enfatizam a importancia da imobilidade e do desuso
no desenvolvimento e manutencdo da SCDR. De acordo com essa hipétese,
a imobilidade e a protecdo da estrutura lesada, processos normais para
prevenir lesbes e promover a cura, prolongam-se por motivos pouco
esclarecidos. Alguns doentes desenvolvem negligéncia motora no membro
acometido, dispensando excessiva concentracdo, atencdo visual e mental
para a realizacdo de movimentos. Esses pacientes podem ser incapazes de
controlar os movimentos do membro ou ndo mais o reconhecerem como
pertencentes ao seu corpo. Acredita-se que a negligéncia decorra das
alteracdes plasticas no encéfalo envolvendo inclusive o SNS. O membro
negligenciado permanece em repouso a maior parte do tempo e tornar-se
naturalmente edemaciado e frio, sofrendo também alteracdes tréficas. Galer
(2000) observou que a imobilizacdo de um membro pode desencadear
alteracdes no SNC semelhantes aquelas encontradas em doentes com

SCDR, inclusive as alteracdes plasticas no CPME.

Os modelos que pressupdem a hiperatividade adrenérgica do SNS
nos doentes com SCDR é controverso, pois a maioria dos pacientes néo
melhora apds bloqueios do SNS, a concentragdo plasmatica de
catecolaminas do membro acometido €é baixa, ndo ha evidéncias
histoquimicas de distribuicdo anormal de fibras simpaticas e a temperatura

da pele ndo estd correlacionada com a atividade de neurbnios
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vasoconstritores simpaticos. Apesar disso, na SCDR tipo Il a lesdo nervosa
pode ser responsavel pela vasodilatacdo que ocorre nas primeiras semanas
apos o traumatismo devido a perda ou disfuncdo da inervacdo simpatica.
Tardiamente os vasos sangiineos podem sofrer aumento da sensibilidade
as catecolaminas circulantes devido a regulacdo ascendente dos receptores

adrenérgicos.

A disfuncdo miofascial como principal mecanismo fisiopatolégico é
suportado por poucas e empiricas evidéncias. Sua ocorréncia é baixa nos
doentes antes do desenvolvimento da SCDR, apesar dos espasmos, pontos
gatilhos e cdibras serem muito frequientes durante o seu curso. A disfungéo
miofascial possivelmente é secundaria e deve atuar principalmente na

manutencdo e exacerbacao do quadro.

Roberts (1986) propds um modelo envolvendo mecanismos
periféricos e centrais pelo qual a ativacdo continua das fibras a-delta e
fibras-C sensibilizariam neurdnios multimodais da lamina V do CPME que
passariam a responder aos estimulos dos mecanoceptores de baixo limiar
conduzidos pelas fibras aferentes grossas mielinizadas (fibras-A), ativados
pelo toque suave, fenbmeno caracterizado clinicamente pela presenca de
alodinea. Em determinado momento, 0s mecanoceptores também passariam
a ser ativados pela acdo do SNS e ativaria continuamente os neur6nios
multimodais da lamina V, mesmo na auséncia de estimulos tateis, fenbmeno
esse, responsavel pela ocorréncia da dor espontdnea ou mantida pela
atividade do sistema nervoso simpatico. Estudos funcionais e de

neuroimagem sugerem que o processamento da informacao nociceptiva em
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estruturas nervosas centrais também estariam alterados, incluindo-se os
relacionados ao SNS, cortex insular, amigdala, hipotalamo e substancia
cinzenta periarquedutal. Em acordo a essa hipétese, Birklein et al. (1997)
observou que o aumento da producdo de suor e as alteragcbes na
termorregulacéo ndo podem ser explicadas por mecanismos periféricos, pois
as glandulas sudoriparas ndo desenvolvem hipersensibilidade apos
desnervacdo. A hipersensibilidade simpatica apos a desnervacdo também
nao explica completamente as anormalidades vasomotoras, uma vez que
nos doentes com SCDR tipo | ndo existe lesdo nervosa e, nagueles doentes
com SCDR tipo Il os sintomas se espalham além do territério nervoso (Janig
et al., 2002 e Janig et al.,, 2003). Outras evidéncias do envolvimento de
anormalidades funcionais e mecanismos centrais na fisiopatologia da SCDR
incluem a demonstracao de alteracfes no cOrtex somato-sensitivo primario e
secundario utilizando imagens obtidas por ressonéancia magnética funcional
ou potenciais somatosensoriais evocados associadas ao quadro clinico
(Maihofner et al., 2004, Pleger et al., 2004a e b, Pleger et al., 2005) ou as

respostas aos tratamentos (Teixeira et al., 2007).

3.1.8 Tratamento

Consideragfes gerais

Nenhum tratamento revelou-se totalmente eficaz em qualquer fase ou
forma de apresentacdo da SCDR e sdo poucos os suportados por estudos

sistematizados, randomizados e controlados. De acordo com Lin (1995),
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estabelecido o diagndstico, o tratamento deve ser imediato e agressivo com
o0 intuito de prevenir a dor crbnica, as alteracdes troficas, as modificacbes de
estruturas do sistema nervoso, o sofrimento psicolégico, as alteracdes no
humor e as comportamentais. Segundo Rogano (1994), a avaliacdo e o
tratamento multidisciplinar € a abordagem mais adequada e deve ser
direcionada para a analgesia, recuperacdo da funcdo do membro,
identificacdo dos fatores causais e mantenedores e alivio da dor. Isso
envolve terapia medicamentosa, fisica, prevencdo do imobilismo, suporte
psicolégico, social e trabalhista. O tratamento deve encerrar-se apenas
guando ocorre satisfatoria analgesia, reabilitacdo fisica, psiquica, social e

laboral (Lin,1995).

Identificacdo dos fatores causais e mantenedores

Lankford et al. (1977) recomendam a identificacdo e eliminacdo dos
fatores causais como estratégia inicial de tratamento. De acordo com o0s
autores, devemos realizar a descompressao nervosa e revisdes dos cotos
de amputacao para tratamento dos neuromas sempre que houver evidencias
de comprometimento nervoso por cicatrizes teciduais ou deformidades
Osseas. A fisioterapia deveria ser prolongada e quando necessario, deve-se
realizar capsulotomia, tenotomia ou tendlise para melhorar a amplitude e a
movimentagdo articular. Wilson (1981) também recomenda iniciar o
tratamento com cuidados locais e sugere debridamento cirargico utilizando

bloqueios anestésicos para procedimentos operatorios, curativos ou
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manipulacbes dolorosas, com o objetivo de prevenir a exacerbacédo e a

“cronificacdo” da dor.

Blogueio simpéatico regional farmacoldgico

Leriche'® e Linvingston'**?

citados por Lin (1995), descreveram as
técnicas de bloqueio do ganglio estrelado e da cadeia simpatica lombar para
o diagnéstico e tratamento das enfermidades vasomotoras localizados nos
membros superiores e inferiores, respectivamente. Rasmussem et al. (1946)
preconizam a realizacdo de blogueios anestésicos repetidos das cadeias
simpaticas precocemente para aliviar permanente a dor. Evans (1947)
recomenda a realizacdo de bloqueios repetidos da cadeia simpatica e dos
pontos-gatilhos como teste terapéutico, seguido por simpatectomia quando
houver beneficio temporario e em casos excepcionais, recomenda a
realizacdo de rizotomia posterior, cordotomia, tratotomia bulbar ou
corticectomia sensitiva. Steinbrocker (1947) indica o bloqueio da cadeia
simpatica com anestésicos locais ou, simpatectomia cirdrgica nos casos
graves, para permitir o tratamento fisiatrico. Betcher et al. (1953) descrevem
a técnica de bloqueio continuo da cadeia simpatica com cateteres
implantados para o tratamento da DSR. Omer et al. (1971) preconizam o

emprego de anestesia peridodica do sistema nervoso somatico com

anestésicos locais, administrados através de cateteres implantados junto as

19 | eriche R, Fontain R. L'anesthesie isolee Du ganglion etoile: as technique, sés indications
sés resltatas. Press Med. 1916;42:849.

" Livingston WK. Pos-traumatic pain syndromes. An interpretation of the underlying

pathological physiology. Division I. West J Surg Obst Gynec. 1938a;46:341-9.

2 Livingston WK. Pos-traumatic pain syndromes. An interpretation of the underlying

pathological physiology. Division Il. West J Surg Obst Gynec. 1938b;46:426-34.
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estruturas nervosas. Goodman (1971) descreve a técnica de bloqueio da
cadeia simpatica utilizando o ultra-som para tratar a sindrome ombro-mao.
Hannington-Kiff (1974) propde a utilizacdo da técnica de Bier para
infundir guanitidina (depletor e blogueador da recaptacdo de noradrenalina
nas terminacdes nervosas) com a finalidade de realizar o bloqueio regional
do SNS. Chuinard et al. (1980) descreveram a infusdo de reserpina pela
técnica de Bier, como método analgésico no tratamento de doentes com
DSR.
Mays et al. (1981) observaram que a injecdo de morfina ao redor do
ganglio estrelado resulta em alivio da dor em doentes com DSR.
Hannington-Kiff (1982) descreve o uso do bretilio, pela técnica de
Bier, para realizar o bloqueio regional do SNS no tratamento da DSR.
Hannington-Kiff (1984) descreve o uso de bloqueadoes adrenérgicos
alfa (timoxamina, fentolamina e fenoxibenzamina) e analgésicos
antiinflamatorios ndo hormonais (AAINH) pela técnica de Bier no tratamento
de doentes com DSR. Adicionalmente propdem a iontoforese com
guanitidina para aliviar a alodinea e queimor do membro. Cicala et al.
(1990) propuseram o emprego de bloqueio anestésico epidural quando o
bloqueio da cadeia simpatica ndo proporciona analgesia satisfatéria.
Forouzanfar et al. (2002) observaram que ha evidéncias cientificas
para recomendar o uso de fentolamina e fenilefrina regionalmente pela
técnica de Bier ou infusdo sistémica de lidocaina no tratamento analgésico
de doentes com SCDR, entretanto o uso da guanitidina ou reserpina nao é

mais eficaz que placebo.
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Cepeda et al. (2005) observaram que existe apenas dois estudos,
duplo cego, cruzados, envolvendo um total de 23 doentes, avaliando a
analgesia proporcionada pelos bloqueios das cadeias simpaticas com
anestésicos locais. Nesses pacientes, o risco relativo (RR) para haver 50%
de alivio da dor, durante 2 horas foi 1.17 (IC 95%: 0.8 a 1.72). Segundo 0s
autores, ndo existem estudos adequados para avaliar o efeito do bloqueio
por tempo mais prolongado e ndo ha evidéncias cientificas sélidas que
permitam recomendar o método como padrdo ouro no tratamento de

doentes com SCDR.
Simpatectomia

De acordo com Mailis-Gagnon et al. (2003), ndo ha evidéncias
cientificas para recomendar qualquer tipo de simpatectomia (quimica,
térmica, endoscopica ou a céu aberto) no tratamento da SCDR. O uso da
simpatectomia no tratamento nesses casos € embasado em estudos nao
controlados ou experiéncias pessoais e estd associada a varias

complicacBes como a piora da dor e disturbios da sudorese.

Tratamento farmacologico
Analgésicos e antiinflamatérios ndo hormonais

De acordo com Thompson et al. (1975), Poplawski et al. (1983),
Wilson (1990) e Lin et al. (1999), os AAINH séo eficazes e recomendados

nas dores de intensidade leve a moderada no tratamento da SDCR, pois
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atuam no processo inflamatorio periférico e central, promovendo analgesia e

prevenindo a sensibilizacdo do SNP e SNC.

De acordo com McQuay et al. (2008), o numero necessario para tratar
e proporcionar reducdo de 50% da dor (NNT) é de aproximadamente um em
casos de dores nociceptivas de fraca ou moderada intensidade, contudo nao
ha estudos sobre a sua eficacia nas dores neuropdticas, e eles ndo devem

ser utilizados de forma indiscriminada devido aos efeitos indesejados.

Os AAINH tradicionais utilizados por dois meses apresentam 20% de
risco de inducdo de Ulcera gastrica endoscoOpica, 1/70 para Uulceras
sintomaticas e 1/150 para sangramentos digestivos. O risco de complicacfes
gastricas hemorragicas reduz-se com a utilizacdo de AAINH inibidores da
cicloxigenase-2 que, no entanto, ndo reduzem o risco de insuficiéncia renal

aguda ou de inducao de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Antiinflamatérios hormonais

De acordo Russek et al. (1953), Thompsom et al. (1975), Kozin et al.
(1976) e Wilson (1990) os antiinflamatorios hormonais administrados por via
oral exercem potente efeito antiinflamatério e analgésico, reduzem a
excitabilidade dos neuromas e podem melhorar o quadro clinico dos doentes
com SCDR se utlizados na fase aguda. Christensen et al. (1982)
recomendam o uso da prednisona na dose de 10 mg administradas trés
vezes ao dia. Forouzanfart et al. (2002) observaram que existia na literatura
um Unico ensaio clinico com 12 semanas de tratamento utilizando a

prednisolona, no qual houve significativa melhora da dor.
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Opioides

Mitchell em 1864™ (citado por Lin, 1994) ja recomendava o uso de
morfina para tratar a dor em doentes com causalgia. Apesar dos opioides
serem eficazes no tratamento da dor nociceptiva de origem inflamatoria e
oncoldgica, existem poucas evidéncias cientificas de que doentes com
alguns tipos de dor neuropatica se beneficiam do seu uso. Nado ha estudos
com seguimento longo o suficiente que determinem sua eficacia, efeitos
indesejaveis e risco de comportamento aditivo no tratamento de doentes
com SCDR. Eisenberg et al. (2007) observaram que a morfina é eficaz no
tratamento em doentes com dor neuropatica nos estudos com até 28 dias de
acompanhamento, os efeitos colaterais ndo comprometem as atividades da

vida diaria e o NNT neste contexto é de 4.2.

Hollingshead et al (2004) observaram que o tramadol na dose de 100
a 400 mg diarias também é eficaz para tratar doentes com dor neuropatica, e

0 NNT € de 3.8 (IC 95%: 2.8 a 6.3).
Antidepressivos

Segundo Saarto et al. (2005) os antidepressivos triciclicos séo
eficazes no tratamento da dor neuropéatica em doentes com neuropatia
diabética e pos-herpética, contudo ndo ha estudos especificos no tratamento

da dor de pacientes com SCDR.

3 Mitchell SW, Morehouse GR, Keen WW. Gunshot wounds and other injuries of nerves.
Philadelphia: J.B. Lippicott, 1864.
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Segundo Gourlay et al. (1986), Wilson (1990) e Max (1994) os
antidepressivos estabilizam o humor, melhoram o0 sono e possuem efeito
analgésico devido a inibicdo da recaptacdo de noradrenalina e serotonina.

Segundo Saarto (2005) metade dos pacientes com dor neuropatica
tratados com amitriptilina tem moderado alivio da dor; o NNT € 2 (IC 95%:
1.7 a 2.5); e o risco relativo para alivio de 50% da dor é 4.1 (IC 95%: 2.9 a
5.9). Segundo os autores também ha evidéncias da eficacia da venlafaxina
qgue apresenta NNT de 3.1 (IC 95%: 2.2 a 5.1) e risco relativo para alivio de

50% da dor de 2.2 (IC 95%: 1.5 a 3.1).

Anticonvulsivantes

Segundo Backonja (2000) dois tercos dos pacientes com dor
neuropatica cronica que usam gabapentina ou carbamazepina tem 50% de
alivio da dor, todavia também nao existem estudos especificos em doentes

com SCDR.

Wiffen et al. (2005) observaram que a carbamazepina e a
gabapentina sdo eficazes para tratar a dor neuropatica crbnica traumatica,
situacdo na qual o NNT da carbamazepina € 1.8 (IC 95%: 1.4 a 2.8) e 0 da
gabapentina é 4.3 (IC 95%: 3.5 a 5.7), entretanto ndo ha evidéncias
cientificas para recomendar o uso desses medicamentos para tratar a dor
aguda. De acordo com Backonja (2000) e Wiffen et al. (2005) a gabapentina
e a pregabalina apresentam eficicia similares a carbamazepina, porém com

perfis de efeitos colaterais mais favoraveis.
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Anestésicos locais e derivados

Segundo Wallace et al. (2000) e Challapalliet al. (2007) o uso de
lidocaina (via endovenosa) e mexitelene (via oral) sdo tdo eficientes quanto
a carbamazepina, a morfina ou a gabapentina no tratamento da dor
neuropatica crénica, contudo também néo ha estudos sobre sua eficacia no
tratamento da dor em doentes com SCDR.

O uso tépico de lidocaina também ndo foi investigado
sistematicamente em casos de SCDR, porém de acordo com Khalik et al.
(2007), h& evidéncias de que ela é eficaz no tratamento de alodinea em

pacientes com outras dores neuropaticas, como na neuralgia pos-herpética.

Outras medicacdes

Fowler et al. (1956) observaram que blogueadores adrenérgico alfa
(fenoxibenzamina ou dexametbnio) tém efeito analgésico em doentes com

causalgia.

De acordo com Simpsom (1974), o bloqueador adrenérgico beta
(propranolol) utilizado em altas doses proporciona efeitos benéficos e

melhoram a dor em doentes com SCDR.

Debastiani et al. (1978) observou que a calcitonina é atil no
tratamento da DSR por acdo analgésica, antiinflamatoria e inibicdo da

atividade osteoclastica.

Abram et al. (1981) observaram alivio da dor em doentes com SCDR

tratados com prazosina (antagonista alfa-1).
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Segundo Schott et al. (1984) o uso de anticolinesterasicos podem

melhorar a dor em pacientes com DSR.

De acordo com Prough et al. (1985), o uso de nifedipina (bloqueador
de canais de célcio) no tratamento da DSR induz a vasodilatacdo e
antagonismo dos efeitos da noradrenalina sobre a musculatura das veias e

artérias, podendo proporcionar melhora dos sintomas.

Davis (1991) observou que a clonidina (agonista alfa-2) aplicada

topicamente proporciona alivio da hiperalgesia em doentes com DSR.

De acordo com Veldman et al. (1994), os radicais livres estédo
envolvidos na fisiopatologia da DSR e o uso da n-acetilcisteina (“varredor de

oxidantes”) pode ser benéfico no tratamento desses doentes.

Rauck et al. (1993) observaram alivio da dor de pacientes com SCDR
apos a infuséo epidural clonidina.

Goldberg et al. (2005) e Kiefer et al. (2007) observaram que a infusédo
intravenosa de ketamina isolada ou associada com midazolam melhoram a

dor de doentes com SCDR.

Medicina fisica e acupuntura

Schumacker et al. (1949) recomendaram a fisioterapia para o

tratamento de doentes com DSR.

Meyer et al. (1972) observam que a estimulacdo elétrica transcutanea

alivia a dor em pacientes com causalgia.

Helder Picarelli



Os efeitos da EMTr aplicada sobre o cértex motor de pacientes com sindrome complexa de dor regional 52

Leach et al. (1974) ressaltam a importancia do tratamento do edema
regional em doentes com SCDR, pois este pode ser um dos fatores
envolvidos na ocorréncia da dor devido a isquemia tecidual. Frazer (1978)
propde a aplicacdo de massagem profunda no tratamento de doentes com
DSR. Wilson (1981) recomenda programas de terapia fisica ativa e passiva
no tratamento de doentes com SCDR, para reduzir o edema, manter a
amplitude dos movimentos, prevenirem retracdes musculo-esqueléticas e

desensibilizar areas hiperestésicas.

Chan et al. (1981) observaram efeitos benéficos da eletro-acupuntura
em doentes com DSR. Segundo Lee et al. (1983) a realizacdo de acupuntura

em doentes com DSR possui efeito simpatolitico.

Schutzer et al. (1984) consideram controverso os efeitos da terapia
fisica no tratamento de doentes com DSR, pois alguns métodos parecem ser
esséncias e outros, se empregados inadequadamente, agravam a

sintomatologia.

De acordo com Portwood et al. (1987), o ultra-som bloqueia a
atividade simpatica do ganglio estrelado promovendo aumento da perfusdo

tecidual em casos de DSR.

De acordo com Hodges et al. (1988) a dor em doentes com DSR pode
melhorar ap6s a aplicagdo de banhos com contraste de temperatura,

seguidos de movimentacgao ativa e passiva das articulagbes acometidas.

Lankford (1990) observou que o uso de medidas indolores como a

movimentagado (passiva e ativa), calor local (para relaxar a musculatura) e
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emprego de orteses podem prevenir e tratar algumas deformidades

associadas a SCDR.

Tratamento psicossomatico

Lidz et al. (1945) observam que técnicas utilizando manipulacdes
psicolégicas sdo Uteis no tratamento da causalgia. De acordo com Hartley
(1955) o tratamento psiquiatrico é essencial na abordagem terapéutica dos
nos doentes com DSR ou causalgia. Blaker et al. (1980) observaram que o
biofeedback pode reduzir a dor de doentes com causalgia. De acordo com
King et al. (1993) e Wolanin et al. (2007) alguns sintomas da DSR podem

melhorar ap0s o0 uso da eletroconvulsoterapia nesses doentes.

Estimulacao elétrica da medula espinal (EEME)

De acordo com Grabow et al. (2003), Taylor et al. (2006) e Mailis-
Cagnon et al. (2007) ha evidéncias cientificas para recomendar a EEME
como tratamento analgésico em doentes com SCDR refratarias aos
tratamentos convencionais. Segundo Mekhail et al. (1999), cerca de 90%
dos doentes com SCDR tratados com EEME apresentam impacto positivo
nas suas condicfes gerais de saude e 60% tém melhora nas atividades
diarias. Oakley et al. (1999) observaram que 80% dos pacientes com SCDR
tratados com EEME apresentam pelo menos 50% de alivio da dor, além de
melhora significativa da depressdo. De acordo com Kemler et al. (2000),
Kemler et al. (2002) e Kemler et al. (2004), os pacientes com SCDR tratados

com EEME e fisioterapia evoluem melhor em vérios aspectos da sindrome
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gquando comparados com aqueles tratados com fisioterapia isolada; com

custos equivalentes a partir do terceiro ano.

De acordo com Taylor et al. (2006), 67% dos doentes com SCDR
tratados com EEME apresentam alivio de 50% ou mais da dor (IC95%: 51%

a 84%) entretanto, ndo ha fatores preditivos da efetividade do método.

Segundo Klames (2001), a EEME promove analgesia por
mecanismos de inibicdo segmentar e supra-segmentar. Na medula espinhal,
a EEME estimula as fibras largas A-beta da coluna dorsal que inibem a
recepcado dos impulsos nociceptivos das fibras finas no corno posterior da
medula espinhal e bloqueiam a transmisséo eletroquimica dos impulsos
nociceptivos no trato espinotalamico. A EEME também promove analgesia
pela liberacdo de neurotransmissores moduladores no CPME como a
adrenalina, a beta-endorfina, a beta-lipotrofin, a serotonina , o glutamato, o
aspartato, a adenosina e o GABA. Atualmente, acredita-se que o GABA e 0s
receptores GABA, desempenhem um papel chave nos mecanismo de acéo
da estimulacdo elétrica da medula. Segundo Cui et al. (1997) o nivel do
GABA no CPME encontra-se diminuido nos doentes com SCDR e o
aumento de sua concentracdo, promovido pela EEME, ativam os receptores
GABA, que inibem a liberacdo de neurotransmissores excitatérios
(glutamato e aspartato) envolvidos na transmissdo da dor. A ativacéo
simultanea do receptor adenosina A-1 potencializa a acdo dos receptores
GABA;, na inibicdo da transmissdo dos impulsos nociceptivos. De acordo
com Klames (2001), os mecanismos supra-segmentares relacionados com a

analgesia induzida pela EEME envolvem a ativacdo de mecanismos
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moduladores da dor, o controle do fluxo simpatico e a liberacdo de

substancias vasoativas como o CGRP e a substancia-P.
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3.2 Estimulacdo magnética transcraniana (EMT)

3.2.1 Historico

Faraday em 1831 (citado por Rosa, 2006) descreveu o0
eletromagnetismo estudando a conversdo de energia elétrica em campos
magneéticos, demonstrando que cargas elétricas em movimento geram
campos magnéticos e, se esses campos também forem variaveis, induzem a
formacdo de correntes elétrica em meios condutores (Lei de Faraday-
Newmann-Lenz). Aplicando esse conhecimento ao corpo humano, podemos
imaginar que campos magnéticos podem influenciar o funcionamento do
cérebro, que é um meio condutor e um 6rgao fundamentalmente elétrico, em
gue os principais fendmenos envolvem a transmissao de sinais elétricos de

uma célula nervosa para outra.

Segundo Gueddes (1991), o desenvolvimento da lampada elétrica por
Thomas Alva Edison em 1879, desencadeou a constru¢ao de usinas e redes
de transmisséo elétrica que causaram na comunidade cientifica da época,
grande apreensdo e receio de que 0s campos magnéticos gerados por
essas redes fossem capazes de induzir efeitos nocivos ao homem. Nesse
contexto, D’Arsonval (1896)' estudou os efeitos do eletromagnetismo
utiizando uma grande bobina elétrica que gerava campos magnéticos
alternantes e induzia a ocorréncia de fosfenas, vertigens e perda de

consciéncia em voluntarios saudaveis. De acordo com Barker (1999), esses

1 D'arsonval A. Dispositifs pour La mesure dés courants alternatifs de toutes fréquences.
CR Soc Bull (Paris). 1896;2:450-1.
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efeitos eram induzidos provavelmente pela estimulacdo da retina e do nervo
vestibulo-coclear e também foram descritos por Beer (1900)*® que realizou
experimentos semelhantes. De acordo com Guedes (1991), Knight Dunlap
em 1911'® um conhecido professor de psicologia experimental nos Estados
Unidos da America estava convencido de que os resultados desses estudos
eram de natureza psicolégica e conduziu um experimento semelhante
comparando o efeito do eletromagnetismo em voluntarios normais com o
efeito de uma descarga controle, aplicada sobre uma resisténcia. Para sua
surpresa, todos os individuos submetidos ao campo eletromagnético
relatavam sensacdes luminosas, enquanto os individuos submetidos a
descarga controle ndo apresentavam tais sensac¢des. Magnusson et al.
(1912)'", citado por Gueddes (1991), construiram bobinas menores e
observaram que essas sensacdes luminosas sé eram experimentadas
gquando eram aplicadas correntes elétricas alternadas e, a frequéncia das

sensacdes luminosas seguiam a frequéncia da corrente.

Kolin et al. (1959) utilizando uma bobina com corrente alterna de 60 a
1 000 Hz, observaram que a geracdo de pulsos eletromagnéticos eram
capazes de estimular nervos ciaticos em preparados com musculo

gastrocnémio de ras.

> Beer B. Uber den Aufraten einer objektive Lichtempfindung in magnetischen felde. Klin
Wochenschr. 1902;15:108-9.

'® Dunlap K. Visual sensations from the alternating magnetic field. Science. 1911; Jan 13,
33(837):68-71.

o Magnusson C, et al. Visual sensations caused by changes in the stteng of a magnetic
field. American Journal of Physiology. 1911-1912;29:124-36.
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Bickford et al. (1965) utilizando o eletromagnetismo provocaram
contracdes musculares em ras, coelhos e voluntarios humanos, através de

estimulos direto nos nervos ulnar, peroneiro, ciatico e facial.

A tecnologia empregada atualmente para a estimulacdo magnética
transcraniana (EMT) tomou forma em 1985 na Inglaterra quando a equipe
comandada pelo Dr. Anthony T. Barker, médico e fisico da Universidade de
Sheffield, criou um aparelho compacto com capacidade de gerar pulsos
eletromagnéticos focais, breves e com energia suficiente para induzir a
formacdo de correntes elétricas em nervos periféricos, medula espinal e
cortex cerebral humano. Utilizando esse aparelho, pela primeira vez foi
possivel provocar movimentos na mao posicionando externamente um
neuroestimulador sobre a regido do escalpo correspondente a area motora
e, obter um potencial motor evocado de maneira ndo invasiva e indolor
(Barker et al.,1985). Nos anos que se seguiram a EMT foi utilizada apenas
para explorar o cortex humano, contudo Bickford (1987) observou que
ocorria alteracdo do humor em alguns individuos apdés a aplicacdo de
estimulos magnéticos repetidos. A partir dessa observagdo, surgiu o
interesse em se utilizar a EMT para influenciar a atividade encefélica
cerebral, o que ocorreu somente a partir dos anos noventa ap0s o

desenvolvimento de estimuladores capazes de produzir estimulos em séries.

3.2.2 O Método

A EMT utiliza o principio da indutancia para gerar pequenas correntes

elétricas no cortex cerebral sem a utilizacdo de estimulo elétrico percutaneo
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ou implante de eletrodios e baseia-se em trés fenbmenos eletromagnéticos

basicos:

1°. Uma corrente elétrica alterna ao passar por um condutor gera um
campo magnético ao redor desse condutor;

2°. Se um condutor percorrido por uma corrente elétrica € colocado em
um campo magnético ele ficara sujeito a sua forca;

3°. Se um condutor fechado € colocado em um campo magnético, a sua
superficie € atravessada pelo fluxo magnético e, se esse fluxo
magnético for variavel, ird induzir a formacgéao de correntes elétricas no
condutor (fenbmeno conhecido como inducéo eletromagnética ou Lei
de Faraday).

Durante uma sessdo de EMT uma bobina (neuroestimulador) é
energizada pela passagem de uma corrente elétrica rapida descarregada por
um banco de capacitores e gera um campo eletromagnético orientado
ortogonalmente ao plano da sua superficie. Quando a bobina é posicionada
na proximidade do escalpo, o campo magnético gerado atravessa o cranio e
atinge o tecido cerebral onde induz a formacdo de pequenas correntes
elétricas nas membranas neuronais. A passagem da corrente elétrica
através da bobina produz um barulho (click) e, a passagem do campo
magnético pelos tecidos é indolor, apesar do desconforto causado pela

contracao da musculatura do escalpo e ativacao de nervos regionais.

Pascual-Leone et al. (1999) descreve sucintamente os estimuladores
magnéticos como aparelhos compostos por uma unidade principal e uma

bobina estimuladora, conforme ilustrado na Figura 1 e explicado a seguir.
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Figura 1. Esquema simplificado de um estimulador magnético
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Fonte: Pascual-Leone et al. (1999)

A unidade principal é composta de um sistema de carga de energia,
um banco de capacitores (dispositivo que armazena cargas elétricas), um
dispositivo de descarga, circuitos para dar forma ao pulso, um sistema de
recuperacgdo de energia e dispositivos de controle. Geralmente, o sistema de
carga utilizado é formado por transformadores e intensificadores que operam
em linha. O requisito operacional critico do sistema de carga para permitir a
realizacdo de séries de descargas de pulsos repetidos com uma mesma
amplitude é a velocidade e a acuracia da carga. Os capacitores de
armazenamento de energia podem ser de diferentes tipos e a quantidade de
energia armazenada ira depender do tipo do circuito e da forma da onda do
campo magneético gerado (monofasico, bifasico ou polifasico). Os principais
fatores para a efetividade do neuroestimulador séo a velocidade do aumento
da intensidade do campo magnético e a maximizacao do pico de energia da

bobina, sendo necessarios capacitores com grande capacidade de

armazenamento de energia e sistemas eficientes de transferéncia da energia
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dos capacitores para as bobinas. Tipicamente 0s capacitores sdo capazes
de armazenar 2 000 j de energia e sdo capazes de transferir até 500 | para
as bobinas (500 a 4 000 v) em menos de 100 mcs através de um dispositivo
eletrbnico chamado tiristor. O pico de descarga das correntes elétricas
precisa ter milhares de amperes (aproximadamente 8 000 A) para induzir a
formacdo de correntes elétricas na superficie cortical suficientes para
despolarizar os neurdnios (aproximadamente 10 mA/cm?). Apés a corrente
elétrica passar através do neuroestimulador ela retorna ao banco de
capacitores usando um circuito de recuperacdo de energia. A aceleracédo da
passagem da corrente elétrica pelo estimulador diminui o aquecimento. O
tiristor, os diodos e outros componentes passivos fazem parte de um circuito
gque dao forma nas ondas de descarga. O custo, a complexidade do
desenho, a precisdo, o aquecimento, o barulho da bobina e a freqtiéncia séo
fatores que influenciam na escolha do formato das ondas de descarga.
Ondas monofasicas séo lentas sdo mais precisas e podem facilmente ser
aplicadas em paralelo e em curto espaco de tempo (pulsos agrupados). As
ondas bifasicas sdo mais rapidas e permitem altas freqiiéncias. As ondas
polifasicas produzem aquecimento da bobina e sua energia ndo pode ser
recuperada apos cada pulso e ainda produzem grande deformacédo e

barulho na bobina.

Os neuroestimuladores convencionais sao circulares ou tem o formato
de oito. Sdo compostos de um fio de cobre enrolado em forma de espiral, um
sensor de temperatura e um interruptor de seguranga que séo envoltos por

um molde plastico isolante. O campo eletromagnético é gerado devido a
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constante mudanca de orientacdo e alternancia da corrente elétrica ao
passar pela espiral dentro da bobina. A forca maxima do campo magnético
esta relacionada a magnitude da corrente elétrica e ao nimero de voltas da

espiral do neuroestimulador.

O campo magnético gerado atravessa 0 escalpo sem atenuacao
pelos tecidos e sofre enfraquecimento da sua for¢a na razdo do quadrado da
distancia até atingir o valor de zero. A densidade de fluxo magnético
imediatamente abaixo da bobina € de 1.5 a 2.5 T, ou seja, dez milhGes de
vezes maiores que o campo magnético da Terra. O campo magnético das
bobinas circulares tem a forma de cone que ganha poténcia a partir do
centro atingindo valor maximo sobre o diametro do anel da bobina, Figura 2.
As bobinas em forma de oito utilizam duas espirais posicionadas lado a lado
formando dois campos magnéticos em forma de cone sobre os anéis, com a
vantagem de induzirem correntes elétricas focalizadas nos tecidos, no ponto

de intersecc¢ao entre os dois campos magnéticos, Figuras 2 e 3.
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Figura 2. Representacdo grafica tridimensional do formato dos
campos magneéticos gerados pelos neuroestimuladores convencionais

Os campos magnéticos gerados pelas bobinas convencionais correspondem a uma area
cbnica com a base voltada para o neuroestimulador e a poténcia maxima localizada logo
abaixo do circulo da bobina. A poténcia dos campos gerados diminui a medida que se
afastam das bordas do circulo da bobina. A) Bobinas circulares e, B) Bobinas em oito.

Figura 3: Representacdo gréfica da area estimulada
pelos campos magnéticos gerados pelas bobinas
convencionais
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Na area sobre influéncia do campo magnético surgem pequenas correntes
elétricas nas membranas dos neurdnios. A) Nas bobinas circulares o valor
méaximo da corrente induzida localiza-se na regido correspondente ao cone
magnético gerado sobre o circulo da bobina, e B) Nas bobinas em forma de
oito essa regido corresponde a regido de interseccdo entre os dois cones
magnéticos gerados por cada circulo da bobina.

Siglas: V= voltagem, em mcV
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A duracdo de cada pulso eletromagnético deve ser de poucos
milisegundos para permitir a realizacdo de estimulacdes com frequéncias
rapidas (Epstein et al., 1990 e Pascual-Leone et al., 1999). Quando o pulso
eletromagnético atinge a regido desejada, pequenas correntes elétricas se
formam nas membranas dos neurénios e se forem de intensidade suficiente,
irdo despolarizad-los e gerar potenciais de acdo que se propagam e
determinam os efeitos biolégicos. Segundo Barker et al. (1989), a forca da
corrente elétrica induzida é proporcional a freqiéncia da oscilacdo do campo
magneético, portanto sera mais forte quanto mais breve for a duracdo do

pulso.

De acordo com Kimbrell et al. (1997), Paus et al. (1977) e
Wassermann et al. (1997), a EMT modifica a excitabilidade neuronal local,
porém também influencia o funcionamento de nucleos corticais ou
subcorticais distantes de acordo com as funcdes e conexdes sinapticas do
local estimulado. Segundo George (2003), o eletromagnetismo interage em
um pequeno grau com os tecidos, porém a maioria dos seus efeitos é
decorrente das correntes elétricas produzidas nos neurénios, diferentemente
do que ocorre com a exposicao constante e prolongada a campos

magnéticos estaticos.

Os aparelhos de EMT permitem vérias estratégias de estimulagéo
sendo as mais utilizadas a aplicacdo de pulsos Unicos isolados e a aplicacado
de séries de pulsos repetidos em um Unico local, essa ultima conhecida

como EMT repetitiva (EMTr).
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Os pulsos simples sao aplicados com o proposito de estudar os
potencias motores e sensitivos evocados, a excitabilidade cortical e realizar
mapeamento de regibes encefalicas, enquanto a EMTr é utilizada com o
intuito de modificar a funcdo neuronal, facilitando ou inibindo circuitos
neuronais nos nudcleos estimulados. A EMTr por ser dividida em dois
subtipos considerando-se o numero de pulsos por unidade de tempo, os
efeitos fisioldgicos e o grau de risco (Wassermann, 1998). Denomina-se
EMTr de baixa freqiéncia ou lenta quando a frequéncia utilizada € igual ou
menor que 1 hz e, EMTr de alta frequiéncia ou rapida quando a frequéncia
dos estimulos aplicados é maior ou igual a 5 hz. A EMTr rapida facilita a
excitabilidade cortical e induz aumento do fluxo sangiineo, enquanto a EMTr

lenta produz efeito inverso (Chen et al., 1997).

Wassermann (1998) cita outras modalidades de EMT que permitem
aplicacdo de pulsos eletromagnéticos agrupados em séries variando
independentemente o intervalo e a intensidade de cada pulso (paired-pulse e
quadruple-pulse) ou estimulacdes simultdneas com duas ou mais bobinas
aplicadas e ajustadas independentemente, em diferentes locais do cranio

(multi-channel EMT).

Recentemente foram desenvolvidos sistemas de localizagdo por
imagem e aparelhos de eletroencefalografia que podem ser conectados aos
equipamentos e utilizados durante as sessées de EMT, tornando a técnica

mais segura e precisa (Krings et al., 1998 e Paus et al., 1998).

Algumas bobinas de estimulagdo conhecidas como H e H2, que

permitem a distribuicdo de campos magnéticos em trés dimensdes e
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estimulacdes de estruturas subcorticais profundas (distantes até 6 cm), ja
estdo sendo avaliadas em ensaios clinicos de eficacia para tratamento da

obesidade, comportamento aditivo e doenca de Parkinson (Roth et al. 2007).

3.2.3 Aplicacdes

Segundo Jennum et al (1994b), a EMTr lenta pode ser utilizada para
tratar doentes com epilepsia potencializando o efeito de drogas anti-
epilépticas ou reduzindo a excitabilidade do foco epiléptico e vizinhancas,
enquanto a EMTr rapida pode ser utilizada para ativar focos epilépticos de
doentes candidatos a cirurgia de epilepsia. A aplicacdo de pulsos simples
isolados ou agrupados (“paired-pulse”) ainda € util para pesquisar a
excitabilidade cortical. De acordo com Bae et al. (2007), a EMTr lenta reduz

mais de 50% a frequiéncia das crises em até 38% dos pacientes epilépticos.

7

A EMTr também € utilizada em estudos de fun¢Bes cognitivas, na
investigacdo de areas e mecanismos envolvidas nos processos de memoaria,

atencdo, dominancia hemisférica e linguagem (Jennum et al., 1994a).

Segundo Pascual-Leone et al. (1994a e b) e Takeuchi et al. (2005), a
EMTr pode ser util no tratamento de pacientes com doenca de Parkinson ou
acidente vascular encefélico para melhorar o desempenho motor e a
acinesia, no entanto, o tratamento de doentes com transtornos do humor
permanece a principal aplicacdo terapéutica da EMTr. De acordo com
George et al. (1995), Pascual-Leone et al. (1996), McNamara et al. (2001),

Rosa (2003), Martin et al. (2003) e Rumi et al. (2005), existem evidéncias
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cientificas para recomendar a EMTr no tratamento da depresséo refrataria

nao psicoética como terapia isolada ou co-intervencgao.

De acordo com Menkes et al. (1999), McNamara et al. (2001),
Couturier (2005), Martin et al. (2003) e Martin et al. (2007), a EMTr pode ser
atiil no tratamento de doentes com transtorno obsessivo compulsivo,
sindrome do panico, mania e esquizofrenia, entretanto até o0 momento nao
ha evidéncias cientificas que permitam recomendar 0 seu usSO nessas

condicoes.

3.2.4 Efeitos adversos

Crise epiléptica

Segundo Wassermann (1998), o risco da inducao de crise epiléptica é
desprezivel com o uso da EMT de pulso Unico ou agrupado, pois alguns
autores falharam na inducéo de crises epilépticas, mesmo apds a retirada de
anticonvulsivantes e aplicacdes repetidas de EMT em cirurgias de epilepsia.
Esse risco é maior com o0 uso da EMTr e esta associado a historico de
epilepsia, acidente vascular encefalico e esclerose mdltipla, ao uso de EMTr
rapida, ao numero elevado de pulsos por sessdo, a estimulacdo do cortex
motor, ao uso de estimulos com intensidade elevada, aos intervalos curtos
entre as séries de estimulacdo e ao uso de medica¢gfes que diminuem o
limiar convulsivo. De acordo com Bae et al. (2007), o risco da ocorréncia

acidental de crises em pacientes epilépticos € de 1 a 2 % por individuo ou

0.5% para cada 1 000 sessoes. Os episodios epilépticos associados a EMTr
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sdo caracterizados pela relacdo temporal com a sessdo e pelo seu carater
benigno, ou seja, sdo de curta duracdo, ndo provocam lesdo neuronal ou
sequelas e ndo desencadeiam sindromes epilépticas. Apesar de raros, 0
risco ndo deve ser menosprezado e todas as sessdes devem ser realizadas
em ambiente hospitalar, adequadamente preparados para atender e

minimizar as possiveis complicacdes de qualquer episédio convulsivo.

Cefaléia

Ocorre em 9.6% das sessfes ou em um a cada trés individuos
estudados. E geralmente de fraca intensidade, do tipo tensional ou
cervicogénica e origina-se da postura, tensdo emocional, contracdo da
musculatura do pericranio ou da estimulacéo dos nervos do escalpo durante
as estimulacdes. Melhora com analgésicos comuns e pode vir acompanhada

de tontura ou vertigens.

Otalgia e reducdo da acuidade auditiva

De acordo com Wassermann (1998), o “clique” produzido pela
deformacdo mecéanica da bobina energizada tem intensidade de 120-130 dB
(bobina posicionada a 10 cm da orelha) e pode exceder os limites de
seguranca de perda neurosensitiva causando desconforto ou aumento
transitério do limiar auditivo em exposicbes prolongadas. Essas

complicagbes séo prevenidas com o uso de protetores auriculares.
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Irritacdo ou queimadura da pele

Os eletrédios de EEG utilizados para monitoramento neurofisiolégico
podem sofrer aquecimento devido a inducédo de correntes elétricas na sua
superficie e causar queimaduras na pele. Este fenbmeno esta relacionado
com o tamanho, condutibilidade dos eletrédios e os parametros de
estimulacdo. Essas complicacbes podem ser prevenidas com o uso de

equipamentos apropriados e cuidados locais.

Histotoxicidade

Existe o risco potencial de lesédo tecidual provocada por uma massa
hiperexcitada de neurbnios secundaria as estimulacbes intensas e
prolongadas. Com o0 uso da estimulacdo elétrica cortical, esse risco
relaciona-se a densidade da carga maxima (carga de estimulo por fase da
onda, dividida pela area de superficie ativa do eletrédio) e a carga por fase
(quantidade de carga total que passa durante cada fase da onda de
estimulo). Segundo McCreery et al. (1990a e b) o risco de histotoxicidade é
desprezivel com o uso de EMTr, pois periodos prolongados e intensos de
estimulacdo, ndo provocaram lesdes histopatoldégicas em animais e em
seres humanos, o que sugere que os aparelhos usados atualmente ndo sao
capazes de atingir os valores criticos para causar dano tecidual.

Segundo Wassermann (1998) ha o risco tedrico de dano celular por
aguecimento induzido pelas correntes eletromagnéticas em areas com
perfusdo comprometida (cistos e infartos), porém isso é pouco provavel que

ocorra, ndo havendo relatos de tal complicacéo na literatura.
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Outras alteracdes

N&o ha relatos de alteracGes significativas na frequéncia cardiaca,
pressdo arterial, niveis hormonais séricos, fung¢des cognitivas ou na
eletroencefalografia apos aplicacdes de EMTr. Apesar disso, o tratamento
deve ser monitorizado com eletroencefalograma, eletroneuromiografia e uma
bateria simples de testes psicolégicos sempre que possivel, para detectar

eventuais alteracfes precocemente.

3.2.5 Seguranca

Inducéo de crises epilépticas

A inducao de crises epilépticas € a principal preocupacdo com 0 uso
do método e, felizmente é uma complicacdo muito rara. De acordo com
Hufanagel et al. (1990) somente um paciente epiléptico grave a cada seis
testados tem focos ativados por pulsos Unicos simples de EMT. Segundo
Schiller et al. (1993), um pulso Unico de EMT desencadeia crises em trés
pacientes epilépticos a cada dez testados, ou seja, menos freqiientemente
que a hiperventilacdo (seis a cada dez pacientes epilépticos testados).
Shulze-Bonhage et al. (1998) aplicaram pulsos simples ou agrupados em 21
pacientes com epilepsia intratavel, e foram capazes de induzir aura em
apenas um deles, apesar de utilizarem estimulos com 100% da capacidade

do estimulador sobre a zona epileptogénica suspeita.
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Algumas crises epilépticas e convulsivas acidentais estdo descritas na
literatura médica, entretanto, apds a publicacdo dos protocolos de
seguranca, 0s quais serdo descritos a diante, tornou-se uma complicacao

ainda mais rara.

Protocolos de seguranca

O primeiro protocolo de seguranca publicado na literatura médica
ainda é utilizado e foi sugerido por Wassermann em 1996 durante o
‘International Workshop on Safety of Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation” (Wassermann, 1998). O protocolo foi ligeiramente modificado

por Chen (1997b) e preconiza:

1. Obter consentimento informado, pois a EMT ainda é considerada
técnica experimental e seus efeitos ndo séo totalmente conhecidos;

2. Utilizar os parametros das tabelas 1 e 2 quando o efeito da EMTr é
incerto ou especulativo, e nos estudos de pesquisa basica com
individuos normais. Em algumas circunstancias, quando a expectativa
dos beneficios clinicos é elevada, os parametros podem exceder as
recomendacfes e serem escolhidos de acordo com metas clinicas
para potencializar o efeito desejado;

3. Prever, antecipar e minimizar os riscos. Implementar medidas de
seguranca com a realizacdo das sessdes em ambiente adequado e
provido de recursos materiais € humanos para atender prontamente
qualquer intercorréncia;

4. Utilizar estimulos abaixo do limiar motor;

Helder Picarelli



Os efeitos da EMTr aplicada sobre o cértex motor de pacientes com sindrome complexa de dor regional 72

5. Utilizar pelo menos 5 s de intervalo entre as séries de estimulacbes
com 20 hz e intensidade superiores a 100% do limiar motor (Lm).
Aumentar os intervalos quando utilizar intensidades ou frequéncias
mais elevadas;

6. Realizar monitoramento fisioldgico para detectar precocemente
disseminacdo da excitacdo cortical (visual ou com wuso de
eletroencefalografia ou eletroneuromiografia);

7. Realizar monitorizacdo neuropsicologica.

Tabela 1. Tempo maximo seguro de duracdo de uma série simples de EMTr
(em segundos), de acordo com a frequéncia e intensidade dos estimulos

Fregiéncia
(Hz) Intensidade (% co limiar mator)
100 110 120 130 140 180 160 170 180 190 200 210 220
1 =1800 =1800 360 #h( =50 #50 =50 27 i " a T f
5 =10 =10 =10 =10 7.6 5.2 36 26 24 1.6 14 1,6 1.2
10 25 »5 42 29 13 08 09 08 05 06 04 0.3 0.3
20 205 1.6 1 0.55 0345 0.25 0.25 0.15 02 0.25 0.2 01 01
2 1,28 0,04 04 0,24 0.2 0.4 0.2 0,12 0,08 0,12 012 008 0,08

Obs.: Nimeras precedidos por = significam a mais longa duragdo testada. Nao foi evidenciada nenhuma descarga ou disseminacdo da excitacdo intra cortical
tom sénes simples de EMTr com o uso dessas combinagdes de freqiiéncia e intensidade dos estimulos.

Fonte: Wassermann (1998)

Tabela 2. Tempo maximo seguro de duracdo de uma série simples de EMTr
(em segundos) e numero de pulsos, de acordo com a frequéncia e
intensidade dos estimulos

Freqiéncia
(Hz) Intensidade (% do limiar motor)
100 10 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220
1 =270/270  =270/270 1807180 50750 50450 50/50 50050 20020 8/8 8/8 6/6 &5 414
5 10/50 1050 10/50 10750 57128 3919 2713 1959 1819 1,216 145 126 0,94
10 5/50 &/50 ik 24 1.010 0,6/6 0 066 044 08/A 033 022 0272
20 1,630 1,224 0,816 0.4/3 0,3/6 0.2/4 0,214 0172 024 024 024 02 02
25 1,0/25 0.7 0.3 0.2/5 0.2/5 0.2/5 0,25 02 02 012 02 0 02

Fonte: Chen et al. (1997a)
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Seguranca do equipamento

Os equipamentos de EMT operam com voltagens letais e superiores a
4 kv, portanto deve-se evitar manipula-los com as maos umidas ou colocar
bolsas de gelo ou liquidos sobre o aparelho. Os capacitores dos aparelhos
tém aproximadamente 500 j de energia acumulada (equivalente a um peso
de 100 kg ao cair uma altura de 50 cm) e somente engenheiros elétricos
capacitados e autorizados sao competentes para abrir e manipular o

equipamento.

Contra-indicacfes

A EMTr é contra-indicada quando ha dispositivos metalicos ou
magneéticos intracranianos (clipes de aneurisma, fragmentos metalicos,
eletrédios ou valvulas), marca-passos, lesdes cardiacas graves e aumento

da pressdo intracraniana.

A EMTr deve ser evitada em gestantes, criancas, usuarios de
neurolépticos ou antidepressivos, em doentes com histérico de epilepsia,
acidente vascular encefalico, esclerose multipla, e naqueles com dispositivos

implantados para infuséo de drogas ou estimulagdo da medula espinal.

3.3 Estimulac&o magnética transcraniana e dor

O numero de trabalhos utilizando a EMTr para investigar as vias

nociceptivas, os mecanismos envolvidos na ocorréncia da dor aguda e
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cronica e o seu possivel efeito analgésico tém crescido exponencialmente.
Alguns trabalhos sugerem que os efeitos da EMTr aplicada sobre o cortex
motor de pacientes com dor crbnica intratavel pode estar correlacionado ao
resultado da estimulacdo elétrica do coértex motor (EECM) em doentes
candidatos ao implante de eletrédios epidurais e poderia ser Gtil como teste
prognéstico. Apesar disso, os estudos bem elaborados sdo escassos e as
evidéncias de que a EMTr proporciona efeito analgésico sao suportadas por
relatos e séries de casos, estudos experimentais envolvendo individuos

saudaveis e ensaios abertos cruzados.

A maioria dos estudos em que a EMTr foi utilizada no tratamento de
doentes com dor ndo sdo controlados, os parametros de estimulacéo
utilizados sao distintos, os resultados séo referentes ao seguimento imediato
e apds uma unica sessdo de EMTr, e os pacientes sdo heterogéneos.
Entretanto, os resultados preliminares sugerem que a EMTr proporciona
efeito analgésico dependente do local estimulado, da origem e da
localizac&o da dor. Segundo alguns autores, o efeito pode ser potencializado
e prolongado pela realizacdo de sessdes repetidas, estimulacdes do cortex

motor primario e a aplicacao de estimulos com alta frequéncia.

Em nossa revisdo da literatura observamos cinco estudos duplos
cegos, controlados, com desenho paralelo e sessdes repetidas de
estimulacdo. Em todos eles, foram utilizados EMTr r4pida aplicada sobre o
cOrtex motor primario e os efeitos foram positivos quanto a percepgédo e

alivio da dor.
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Outras estratégias e alvos de estimulacdo também s&o descritos
como eficazes, a exemplo da area motora suplementar, o cortex pré-frontal
dorso lateral, e freqiéncias lentas. No Quadro 2 (Anexo A) encontram-se
relacionados os principais estudos utilizando a EMT no tratamento e

pesquisa da dor e serdo comentados a seguir.

3.3.1 Estudos experimentais com dor evocada

Topper et al. (2003) observaram o efeito da EMTr (15 hz, 110% do
Lm, série Unica de 2 s) sobre as vias nociceptivas em 4 voluntarios
saudaveis. A dor foi evocada pela imersdo da mado em agua gelada durante
um minuto em dez ocasides separadas quando 0s pacientes relatavam o
desconforto a cada cinco segundos. A EMTr foi aplicada em varios locais no
cranio, de acordo com o Sistema Internacional 10-20 de eletroencefalografia,

no entanto, nenhuma delas proporcionou alteracdo na percepc¢éao da dor.

Kanda et al. (2003) estudaram a influéncia da aplicacdo de EMT
(paired pulses, 120% do Lm, intervalo de 50 ms entre os pulsos) aplicadas
em diversas areas do cortex cerebral, sobre o processamento da dor
evocada pela aplicagédo de laser de CO,. A percepcao dolorosa foi mais
intensa quando a EMT foi aplicada na area correspondente ao cortex
somestésico primario e houve aumento da tolerancia a dor quando a regiao
estimulada foi a area correspondente ao cértex frontal medial (Fz). Os
autores concluiram que o cortex frontal medial tem estruturas importantes

relacionadas aos mecanismos moduladores da dor e, portanto a sua
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estimulacdo poderia ser utilizada para tratar a dor. Acredita-se que a
estimulacdo dessa regido possa ativar o cortex do giro do cingulo anterior,

estrutura importante no processamento da dor.

Tamura et al. (2004a) estudou o efeito da EMTr lenta (1 hz durante 5
min., 600 pulsos, 130% do Lm) aplicada sobre o cOrtex motor na percepgao
da dor aguda evocada pela injecdo de capsaicina (fibras-C). Adicionalmente,
foi avaliado a influéncia da EMTr no fluxo sanglineo regional encefalico com
a tomografia por emissao de féton simples (SPECT). O estudo foi controlado
com placebo e com individuos sem intervencao. A injecdo de capsaicina no
braco, correspondente a area M1 estimulada, evocou sensacdo dolorosa
gue durou mais de uma hora e os autores observaram reducéo significativa
na percepcdo da intensidade da dor no grupo tratado com EMTr,
correlacionada alterac@es ipsilaterais no fluxo sanguineo (aumento no cortex
da regido caudal do giro do cingulo e reducdo no cortex da area pré-motora
frontal). Tamura et al. (2004b) repetiram o experimento anterior provocando
a dor com laser infravermelho (fibras A-0), avaliando adicionalmente o
potencial evocado, e observaram que ap6s a EMTr havia aumento da
percepc¢éo subjetiva da dor evocada pelo laser correlacionada positivamente
com as amplitudes das ondas N2 e P2. Embasados nesses dois estudos, os
autores concluiram que a estimulacdo com 1 hz provoca efeitos opostos nas
fibras sensitivas, ou seja, facilitam a transmisséo dolorosa pelas fibras A-0 e
suprimem a dor conduzida pelas fibras C; possivelmente em decorréncia da
ativacdo de mecanismos moduladores presentes no giro do cingulo que se

interconecta com o cortex motor estimulado.
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Johnson et al. (2006) avaliaram o limiar sensitivo e doloroso evocados
por estimulos térmicos em pacientes com lombalgia crénica, apos uma unica
sessdo de EMTr rapida (20 hz), aplicada sobre o cortex motor. Os autores
observaram que os individuos tratados com EMTr apresentaram aumento
dos limiares sensitivos e de dor, quando a sensacéo é evocada pelo calor.
Paradoxalmente, os mesmos sujeitos, apresentaram diminuicdo de ambos

os limiares quando a dor é evocada pelo frio.

Yoo et al. (2006) observaram em um estudo em voluntarios normais,
controlado com placebo, que uma Unica sessdo de EMTr (10 hz, 900
pulsos, 90% do Lm) aplicada sobre o coértex motor provoca aumento do
limiar sensitivo e de tolerancia a dor, enquanto a estimulacdo do cortex
frontal medial provoca diminuicdo do limiar de tolerancia a dor. Segundo os
autores a estimulacdo do coértex frontal medial poderia aumentar a
excitabilidade do coértex do giro do cingulo anterior e transmitir-se para

ndcleos talamicos mediais resultando na reducéo da tolerabilidade a dor.

3.3.2 Estudos com dor crbonica

Migita et al. (1995) propuseram a EMTr como teste progndéstico para o
implante de eletrodios para estimulagdo do cortex motor com finalidade
analgésica e relatam a experiéncia da aplicacdo de uma série Unica de EMTr
(0.2 hz, 200 pulsos, 100% Lm) sobre o cértex motor de dois pacientes com
dor central, candidatos a essa modalidade de tratamento cirdrgico. Um

paciente (com antecedente de hemorragia talamica) apresentou 30% de
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melhora da dor e foi submetido ao implante do eletrodio com sucesso. No
outro paciente (com paralisia cerebral e talamotomia) ndo houve qualquer

melhora e o eletrédio ndo foi implantado.

Reid et al. (2001) relataram um doente com dor facial bilateral atipica
e depressdo, previamente medicado com analgésicos e antidepressivos
potentes, que reduziu em 42% a intensidade da dor sem melhora do humor,
apos 14 sessdes de EMTr (30 séries de 2 s, 20 hz, 100% Lm) aplicadas

sobre o cortex pré-frontal esquerdo.

Lefaucheur et al. (2001a) aplicaram em 14 pacientes (dor talamica ou
neuralgia do trigémeo) uma sessdo de EMTr (10 hz, 20 séries de 5 s, 80%
do Lm e intervalos de 55 s) sobre a regido do cortex motor correspondente
ao local acometido e uma sessao de estimulacdo placebo, de acordo com
um protocolo cruzado separadas por um intervalo de trés semanas. Os
autores observaram diminuicdo significativa da dor apds o tratamento com

EMTr que perdurou até o oitavo dia apds o término da estimulacéo.

Lefaucheur et al. (2001b) estudaram o efeito analgésico e a influéncia
da frequéncia, apos a aplicacdo de EMTr (0,5 hz, 10 hz e placebo) em
dezoito pacientes portadores de dor central e lesdo do plexo braquial. Cada
paciente recebeu uma sessdo de cada técnica de estimulacdo, durante 20
min., na intensidade de 80% do Lm, separadas por um intervalo de 3
semanas. Quando foi aplicado a EMTr com 10 hz, a duragédo de cada série
foi de 5 s e o intervalo entre elas foi de 55 s. Os autores observaram
significativa redugdo da dor apés a aplicacdo da EMTr, maior ap0s as séries

com 10 hz, contudo o efeito foi muito curto e sem valor terapéutico. Os
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autores sugeriram a investigacao de seéries repetidas de estimulacbes para

potencializar o efeito.

Rollnik et al. (2002) trataram 12 pacientes (dor crdnica) com uma
Unica sessao de EMTr (20 séries, 20 hz por 2 s, 80% do Lm) sobre o cortex
motor e uma sessao de estimulacédo placebo, de acordo com um protocolo
cruzado, e observaram melhora transitéria em seis (durante 5 minutos) e
prolongada em dois deles (até 6 dias). Apesar do resultado nédo ser
estatisticamente significativo, os autores consideraram 0s resultados
encorajadores e recomendaram pesquisas com uso de protocolos

alternativos em busca de melhores resultados.

Canavero et al. (2002) aplicaram EMTr (0.2 hz, 200 pulsos, 100% Lm)
ou placebo sobre o cértex motor em 9 pacientes com dor central de varias
etiologias e observaram que houve melhora em 4 pacientes tratados com
EMTr. Este achado foi coincidente com bons resultados na estimulagéo
elétrica cortical com eletrédios implantados posteriormente. Os autores
concluiram que o método pode ser utili como teste progndstico para

selecionar candidatos a estimulacao cortical.

Topper et al. (2003) realizaram uma série de pequenos estudos sobre
os efeitos da EMTr em doentes com dor cronica. Dois pacientes com dor
decorrentes de avulsdo de raizes do plexo braquial foram tratados para
avaliar o efeito imediato da EMTr (15 hz, séries de 2 s, intervalo de 60 s,
110% Lm) aplicada em varios locais do cértex cerebral (Sistema
Internacional 10-20) e observaram aumento transitorio da percepc¢éo da dor

em alguns locais e diminuicdo em outros (cértex parietal contralateral a dor).
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Adicionalmente, aplicaram EMTr sobre cértex parietal durante quatro
semanas (1 hz, 12 min., 110% do Lm ou com 10 hz, 110% do Lm, 20 séries
de 2 s e intervalos de 60 s) e observaram que 0s pacientes apresentaram
melhora da dor transitoriamente, independente da frequiéncia utilizada. A
percepcdo da dor evocada pela imersdo da mao em agua gelada, ndo foi
alterada ap0s a aplicacdo da EMTr em quatro voluntarios saudaveis.
Segundo os autores, esses resultados nao favoreceram o uso da EMTr no
tratamento da dor, porém suportaram a hipotese de que na ocorréncia da
dor do membro fantasma esta envolvida a disfuncdo da atividade do cortex

parietal.

Lefaucheur et al. (2004a) descreveram uma doente com dor
neuropatica intratavel apos lesdo do plexo braquial que obteve alivio e
controle dos sintomas durante 16 meses, gracas as sessfes mensais de
EMTr (frequéncia de 10 hz) aplicadas sobre a area motora correspondente a
mao doente. Nesse periodo, em trés ocasides, foi aplicada estimulacdo

placebo e observado recaida dos sintomas.

Lefaucheur et al. (2004b) observaram melhora da dor e funcédo dos
membros em 3 pacientes com distonia generalizada secundaria a encefalite,
prematuridade e intoxicacdo por dissulfiram, ap6s a aplicacdo de EMTr
sobre o cortex motor (1 hz, 1200 pulsos, 90% do Lm) durante cinco dias

consecutivos.

Lefaucheur et al. (2004c) aplicaram em 60 pacientes com dor
neuropatica unilateral intratavel (talamica, tronco encefélico, plexo braquial

ou lesdo da medula espinal) uma sessdo de EMTr sobre o cortex motor da
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mao do lado afetado (10 hz, 20 séries com duracédo de 5 s e intervalo de
55 s) e uma sessado de estimulacédo placebo, com intervalo de 3 semanas
entre si, de acordo com um protocolo cruzado. Os autores observaram
reducdo significativa da dor apds as sessdes de EMTr, maior nos doentes
com dor facial. Os piores resultados foram observados nos doentes com dor

resultante de acidente vascular no tronco encefalico.

Brighina et al. (2004) aplicaram em onze pacientes com enxaqueca
cronica uma sequéncia de doze sessdes de EMTr (20 hz, 90% do Lm, 10
séries de 2 s, intervalo de 30 s) ou placebo, sobre o cértex pré-frontal dorso-
lateral esquerdo, de acordo com um protocolo duplo-cego, randomizado,
com grupos paralelos, e observaram melhora significativa no grupo tratado
com EMTr. Segundo os autores, a melhora poderia ser explicada pela
modulacdo da transmisséo serotoninérgica dos receptores 5HT, ou 5HT; ou
pela acdo sobre mecanismos moduladores relacionados a percepcao e

controle da dor mediado pelo cortex pré-frontal dorso-lateral.

Khedr et al. (2005) aplicaram 5 sessGes consecutivas de EMTr
(20 hz, 10 séries de 10 s, 80% do Lm) sobre o cértex motor ou placebo, em
48 pacientes com dor crbnica intratavel (neuralgia do trigémeo e dor pés-
acidente vascular), obedecendo um protocolo randomizado de grupos
paralelos. Os autores observaram melhora significativa dos escores de dor
(até a segunda semana de acompanhamento) no grupo de doentes tratados

com EMTr.

Sampson et al. (2006), observaram que quatro doentes com

fibromialgia e depresséo tratados com EMTr (1 hz, 2 séries de 800 pulsos
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com intervalo de 60 s, 110% Lm), aplicados sobre o coOrtex pré-frontal dorso-
lateral direito por 4 semanas (18 a 20 sessfes), melhoram significativa da
dor independentemente da melhora do humor. Em dois pacientes a dor
desapareceu durante as sessdes e em um terceiro, foram intercalados
aleatoriamente, 10 sessdes de estimulacédo placebo que ndo reproduziu os
efeitos da EMTr. Apesar de o estudo ser limitado pelo nimero pequeno de
pacientes, grupo controle insuficiente e o fato da dor ndo ser foco principal,
0os autores concluiram que houve efeito analgésico significativo,

independentemente do efeito sobre o humor que foi inexistente.

André-Obadia et al. (2006) aplicaram uma sessao Unica de EMTr
sobre o coértex motor (1 560 pulsos, 1 hz, 90% do Lm ou 600 pulsos, 20 hz,
20 séries de 2 s, intervalo de 28 s) ou placebo, de acordo com um protocolo
cruzado e duplo cego, em 14 pacientes com dor neuropatica crénica de
varias etiologias. Os autores observaram diminui¢céo significativa da dor com
estimulacdo com 20 hz e aumento da percepcao dolorosa com 1 hz. Houve
também correlacdo positiva entre o resultado da estimulacdo com 20 hz e a
melhora proporcionada com o implante de estimuladores epidurais corticais

e tratamento analgésico definitivo realizado em dez pacientes.

Lefaucheur et al. (2006) trataram 36 pacientes com dor crdnica,
divididos em dois grupos de acordo com o local acometido (méo ou face),
aplicando uma sessédo de EMTr (10 hz, 12 séries de 10 s, 90% Lm) sobre a
area motora da méao, do braco e da face, contralaterais ao lado acometido,
de acordo com um protocolo aberto. Todos os locais foram estimulados em

todos os pacientes, com intervalo de quatro semanas. Os autores
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observaram que todos eles induziram analgesia, porém o efeito foi mais
intenso quando a area adjacente a area correspondente ao cértex motor do
local acometido pela dor foi estimulada. De acordo com os autores, ha
analgesia induzida pela EMTr ndo existe uma correlacdo somatotdpica entre
a area estimulada e a area doente, diferentemente da analgesia induzida
pela estimulacdo do cortex motor, possivelmente por que os mecanismos de

acao sao diferentes.

Defrin et al. (2007) observaram aumento do limiar da dor evocada
pelo calor e melhora da depressdo em 11 doentes paraplégicos (mielopatia
traumatica toracica) apos a aplicacdo de EMTr na regido do vértex (5 hz, 10
séries de 10 s, 115% Lm, intervalo de 30 s), segundo um protocolo duplo
cego, randomizado e com grupos paralelos, durante quatro semanas de

acompanhamento.

Saitoh et al. (2007) aplicaram trés protocolos diferentes de EMTr
(12 hz, 5 hz ou 10 hz) com 500 pulsos e intensidade de 90% do Lm, sobre o
giro pré-central em 13 pacientes portadores de dor neuropéatica intratavel
(lesdo medular ou nervo periférico e acidente vascular encefalico) com
intervalo de 48 horas entre si e observaram reducao da dor com estimulagéo
nas frequéncias de 5 e 10 hz. Também houve correlacdo positiva entre a
freqiéncia de 10 hz e a auséncia de leséo cerebral com a intensidade da

analgesia proporcionada pela estimulagao.

Avery et al. (2007) observaram melhora da dor global (questionario
SAFTEE - Systematic Assessment for Treatment Emergent Effects) e da

depressdo durante duas semanas, em pacientes com depressdo maior
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tratados com 15 sessdes de EMTr (10 hz, 32 séries de 5 s, 110% Lm) sobre
o cortex pré-frontal dorso-lateral, em um estudo unicego, controlado com
placebo, randomizado com grupos paralelos. Segundo os autores, os dados
ajustados demonstraram que a melhora da dor foi independente do efeito
antidepressivo, entretanto, esses resultados devem ser analisados
criteriosamente, pois o0 estudo é limitado pelo instrumento utilizado para

medir o efeito analgésico e a dor ndo ser o foco principal.

Passard et al. (2007) observaram melhora da dor em 30 pacientes
com fibromialgia apos a aplicacdo de 10 sessdes de EMTr (10 hz, 80% Lm,
25 séries de 8 s, 52 s de intervalos) sobre o cortex motor esquerdo da mao,
de acordo com um protocolo controlado com placebo, duplo cego e
randomizado. Os autores também observaram que a melhora da dor foi
acompanhada do aumento do limiar a dor, durou até o 15° dia apos o
encerramento do tratamento, foi acompanhada da melhora de varios
aspectos na qualidade de vida (sono, fadiga, cansaco, atividade geral) e foi

independente dos efeitos sobre o humor.
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4 PACIENTES E METODOS
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O estudo foi realizado no HCFMUSP entre junho de 2005 e junho de
2006, envolvendo a participacdo do Centro de Dor e do Grupo de
Estimulacdo Magnética Transcraniana e, abrangeu trés etapas que serdo

descritas a seguir.

12 etapa: Planejamento
a. Planejamento e elaboracdo do projeto de pesquisa;
b. Submiss&do do projeto & Comisséo de Etica do Hospital;
c. Treinamento dos colaboradores;
d. Convocacao e selecédo dos pacientes.
22 etapa: Preparacéo
a. Padronizacdo do tratamento clinico, envolvendo a orientacao
da terapia fisica e titulacdo das medicacoes;
b. Constatacao da refratariedade ao tratamento padréo.
32 etapa: Ensaio Clinico
a. Randomizacéo;
b. Intervengdo e mascaramento;
c. Seguimento;

42 etapa: Andlise estatistica e conclusao do estudo.
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Etica

O estudo fez parte unicamente de um programa de doutorado e néo
recebeu aporte ou subsidio financeiro de qualquer instituicdo ou industria.
Os pacientes foram convidados e participaram voluntariamente do estudo,
sem compensacao financeira ou material, através de contato telefénico ou
por carta. Todos eles foram selecionados exclusivamente devido a
ocorréncia da SCDR, gravidade da doenca e possibilidade de
comparecerem regularmente ao hospital para realizacédo do tratamento e das
avaliacbes. Todos participantes foram informados sobre o carater
experimental da intervencao, riscos e beneficios esperados, bem como de
sua inclusdo aleat6ria em um dos grupos de tratamento, que consistiu da
realizacdo do tratamento padrdo para SCDR associado a EMTr ou a
estimulacdo magnética transcraniana placebo. O estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq — da
Diretoria Clinica do HCFMUSP em 13 de outubro de 2.004 (protocolo de
pesquisa n°® 590/04, Anexo B) e todos os participantes assinaram o
consentimento formal e o Termo de Consentimento Esclarecido (Anexo C)

para inclusdo e permanéncia no estudo.

Pacientes

Foram convidados a participar do estudo somente pacientes com
diagnéstico de SCDR localizada no membro superior e refrataria ao

tratamento padronizado no Centro de Dor do HCFMUSP por pelo menos
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seis meses e residentes na cidade de Sdo Paulo. Esses critérios foram
estabelecidos para melhorar a adesdo e possibilitar a uniformizacdo do
tratamento. Consideramos refratarios ao tratamento, os pacientes avaliados
com escores superiores a cinco, de acordo com a escala visual analégica
para dor (EVA) e que ndo apresentaram reducdo de ao menos 50% dos
valores iniciais ap0s terem realizado pelo menos seis meses de tratamento.
Foram considerados como tratamento padrdo aqueles em que o
atendimento foi multidisciplinar, orientados pelo Centro de Dor do HCFMUSP
e que utilizaram no minimo politerapia analgésica oral associada a outras
duas modalidades terapéuticas descritas abaixo:

1. Terapia fisica: incluindo desativacdo de pontos gatilho, atividade
aerObica de baixo impacto, massoterapia, cinesioterapia,
alongamento ou hidroterapia;

2. Fisioterapia antiinflamatoéria e analgésica: envolvendo a utilizacao
de termoterapia, eletroterapia ou ultra-som, acupuntura ou
eletroacupuntura;

3. Terapia ocupacional;

4. Bloqueio do SNS associado a terapia fisica: incluindo bloqueios
regionais (somatico ou epidural), bloqueio do ganglio estrelado ou
bloqueio endovenoso com guanitidina.

Cinqienta e quatro pacientes atenderam a solicitacdo para

participarem do estudo e foram avaliados utilizando-se uma entrevista

estruturada. Os elegiveis foram incluidos no estudo se atenderam aos
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critérios de inclusdo apresentados no Quadro 3 e ndo apresentassem

quaisquer dos critérios de exclusdo apresentados no Quadro 4.

Quadro 3. Critérios de inclusdo

Sindrome complexa de dor regional (IASP, 1994) acometendo pelo menos um dos
membros superiores

2. | Escores de dor superiores a cinco ha escala visual analdgica de dor (EVA)

3. | Resultado insatisfatorio ao tratamento (reducao inferior a 50% nos escores da EVA)

Quadro 4. Critérios de exclusao

1. | Histéria de traumatismo cranioencefdlico grave, epilepsia ou acidente vascular
cerebral

2. | Portadores de dispositivos metalicos ou eletrbnicos implantados (marca-passo
cardiaco, stents, eletrodios epidural e cerebral, sistemas de infusdo de drogas ou
clipes intracranianos)

3. | Doencas sistémicas graves

4. | Comportamento aditivo e doencgas psiquidtricas graves, exceto transtornos do humor
sem risco de suicidio

5. | Recusa em participar do estudo ou ndo adesao as orientagdes iniciais

6. | Recusa em serem distribuidos aleatoriamente em um dos grupos de tratamento ou
com contra-indicag®es para qualquer um deles

7. | Gestagéo

Inicialmente foram excluidos 26 pacientes, principalmente devido a
impossibilidade de comparecimento diario ao hospital, a qual foi a causa

exclusiva em dez casos. Outras causas de exclusdo foram:
a) Depressao pos-parto grave com risco de suicidio: um caso;

b) Recusa do paciente em participar do estudo: oito casos;
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c) Diagndstico incorreto ou presenca de outra doenca que dificultou o
delineamento clinico ou atuou como fator de confuséo: trés casos
de fibromialgia, dois casos de leséo actinica e um caso de avulséao

de raizes do plexo braquial,

d) Auséncia de sintomas no momento da avaliacéo: trés casos.

Preparacao

Os 28 pacientes restantes, apos a avaliacdo e a selecao inicial, foram
incluidos na fase de preparacdo e acompanhados por quatro semanas
quando foi realizada a padronizacdo da terapia fisica e a titulacdo dos
medicamentos permitidos durante o estudo. Nesse periodo, 0s pacientes
também foram treinados para a realizacdo das avaliacdes e orientados a ndo
realizarem ou comunicarem imediatamente a realizacdo de qualquer outra
terapia, indicada por médico ou ndo. Nessa fase, outros cinco pacientes

foram excluidos do estudo, por motivos diversos, conforme descrito abaixo:

a) Melhora significativa da dor: dois casos;

b) Gravidez: um caso;

¢) Nao adeséao: um caso;

d) Inadequacdo ao método: um paciente que se demonstrou incapaz

de receber a EMT devido a fobia.

Terapia Fisica

Todos os pacientes foram incluidos em um programa de atividade

fisica aerbébica e de baixo impacto no Centro de Dor da divisdo de
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reabilitacdo do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do HCFMUSP,
orientado por fisioterapeutas e fisiatras. O programa incluiu orientacdo e
realizacdo de exercicios de alongamento, cinesioterapia, relaxamento,
reeducacdao postural global, estimulacdo da sensibilidade e propriocepcao. O
programa durou todo periodo de preparacdo e tratamento com as sessodes
de EMT, foi realizado na frequéncia de trés vezes por semana com a
recomendacdo de que as atividades orientadas fossem executadas

diariamente em domicilio.

Medicamentos

Os medicamentos em uso pelos pacientes foram permitidos,
padronizados e titulados, conforme a descricdo abaixo:

a) Amitriptilina: 50 mg ao dia, por via oral e ao deitar;

b) Carbamazepina: 400 mg ao dia, por via oral, em duas tomadas;

c) Naproxeno: 500 mg ao dia, por via oral, em duas tomadas;

d) Clorpromazina: 25 mg ao dia, por via oral, em trés tomadas.

O controle do uso das medicacoes foi realizado pelo relato verbal dos
préprios pacientes.

Randomizacao

Imediatamente apds o encerramento do periodo de preparacédo, os 23
pacientes restantes foram randomizados em dois grupos de tratamento

utilizando uma tabela de nimeros aleatérios, gerada por um programa de
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computador. Os grupos de doentes assim arranjados, foram denominados

de grupo experimental (EMTr) e grupo placebo (EMTp).

Intervencdo, seguranca e mascaramento

O estudo permaneceu duplamente encoberto durante todas as suas
fases. O contato entre os pacientes, independente do grupo de tratamento,
foi evitado pela utilizacdo de salas de espera separadas e a realizacdo de

sessoOes individuais de EMT, em horarios diferentes e pré-agendados.

O grupo experimental realizou dez sessbes diarias e seguidas de
EMTr, com pausas aos sabados e domingos. Os parametros de estimulacao

utilizados foram:

a) Vinte e cinco séries de estimulacdo magnética por sessdo, com

pulsos na frequiéncia de 10 hz e intensidade de 100% do Lm,;
b) Séries com duracado de 10 segundos;
c) Intervalo de 60 segundos entre as séries;

d) Neuroestimulador posicionado sobre a é&rea do escalpo

correspondente ao cértex motor primario da mao doente.

As estimulagcdes foram realizadas utilizando um estimulador
magnético Dantec Magpro® (Medtronic, Minesota, EUA) provido de uma
bobina em formato em oito, com 70 mm de didmetro. Durante as
estimulacdes, o eixo principal da bobina foi orientando perpendicularmente a

linha média, com o cabo voltado para a regido occipital, de forma que o
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centro da bobina e sua superficie permaneceram posicionados tangentes ao

centro do alvo.

O grupo EMTp também realizou dez sessdes de estimulacéao
magnética placebo, utilizando um equipamento semelhante do mesmo
fabricante, com a mesma configuracdo e ruido, que no entanto ndo gerou
pulsos eletromagnéticos quando ativado. Todos os demais parametros da

EMTr foram simulados durante as sessfes de EMT placebo.

O Lm foi definido como a mais baixa voltagem de estimulo necessaria
para gerar potenciais motores evocados com pelo menos 0,05 mv no
musculo abdutor pollicis brevis em repouso, em cinco de dez tentativas,
posicionando a bobina no ponto 6timo, definido como o local onde os
potenciais motores séo obtidos com maior facilidade. O Lm e o ponto étimo

foram determinados utilizando-se um eletromidgrafo de superficie.

Cada sessdo de estimulacdo foi realizada individualmente por um
médico em um consultério situado dentro do hospital, provido de leitos de
observacdo, monitor cardiaco, oximetro de pulso, drogas e material para
suporte basico de vida e ressuscitagdo. Durante as sessdes de estimulacao,
0S musculos extensor radial do carpo e biceps foram monitorados
visualmente e com eletrédios de superficie para detectar-se eventual
disseminagdo da excitagdo cortical. Para eventuais emergéncias, contou-se
também com os recursos da retaguarda do Pronto Socorro do HCFMUSP,
localizado estrategicamente préximo ao laboratorio de EMT, com rapido e
facil acesso. Para a realizacdo das sessfes de estimulagdo, os pacientes

foram orientados a comparecer com pelo menos um acompanhante
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responsavel e maior de idade, a usar protetores auriculares de silicone
fornecidos pela equipe e que mantivessem jejum de seis horas. As sessfes
se realizaram com os pacientes sentados confortavelmente em uma cadeira
reclindvel e o tratamento foi considerado adequado quando o paciente

realizou todas as dez sessbes completas de estimulacdes.

Seguimento e instrumentos de avaliacao

O seguimento dos pacientes foi realizado por meio de entrevistas e
exames clinicos, realizados por uma equipe de médicos, psicologos,
fisioterapeutas e estudantes voluntarios, treinados previamente. Os
diferentes momentos considerados no estudo estdo descritos abaixo e

representados na Figura 4:
e TO: dltimo dia da fase de preparacéo;
e T1: dia da primeira sessao de EMT;
e T2:dia da segunda sesséo de EMT;
e T3: dia da terceira sessao de EMT;
e T4: dia da quarta sessao de EMT,
e T5: dia da quinta sessao de EMT,
e T6: dia da sexta sessdo de EMT;
e T7:dia da sétima sessédo de EMT,;
e T8: dia da oitava sesséao de EMT,;

e T9: dia da nona sessao de EMT;
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e T10: dia da décima sessao de EMT;
e T11: sétimo dia apos a ultima sessdo de EMT;

e T12: nonagésimo dia apés a Ultima sessédo de EMT.

Figura 4. Desenho do estudo
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Figura 4. Desenho do estudo: n = 23, randomizado, duplamente encoberto, dois grupos paralelos, EMTr como
co-intervencao, controlado com placebo e com trés meses de seguimento. TO corresponde ao Ultimo dia da fase
de preparagao que durou 30 dias, periodo em que se realizou a padronizacéo do tratamento clinico. O intervalo
entre T1 e T10 corresponde ao periodo em que os doentes receberam o tratamento com as estimulagdes
magnéticas transcraniana. Durante todo o estudo os grupos receberam o tratamento padrdo (terapia fisica
associada a medicacéo analgésica).

Siglas: EMTp = estimulacdo magnética transcraniana placebo, EMTr = estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva, TO = Ultimo dia da fase de preparacéo; T1-T10 = momentos nos quais se realizaram as sessodes de
EMT e onde o nimero junto a cada letra “T”, corresponde ao nimero da sessdo; T11 = sétimo dia apds o término
do tratamento; T12 = nonagésimo dia ap6s o término do tratamento.

No inicio do estudo realizaram-se entrevistas médicas com a intencéo
de confirmar o diagndstico, constatar a refratariedade do caso e coletar
informacgdes referentes aos aspectos evolutivos, intensidade dos sintomas e
dados demograficos de cada doente. Nessa fase, os pacientes também se
submeteram a uma avaliagdo psiquiatrica utilizando-se do SCID-P
(Structured Clinical Interview for DSM-1V) - version 2.0, aplicada por dois
psicologos e, responderam a um questionario para avaliar a seguranca da

aplicacdo da EMTr (Anexo M), aplicado por estudantes de medicina.
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As outras variaveis de interesse foram consideradas utilizando-se

diferentes instrumentos e momentos relacionados abaixo:

a)

b)

d)

Dor: a escala visual analogica de dor (EVA) foi utilizada para
caracterizar a percepcdo da dor espontanea em todos o0s
momentos, Anexo D. Durante a fase das estimulacdes ela foi
aplicada antes e ap0s cada sessao e, considerou-se a média

aritmética desses dois valores para a analise estatistica.

Também foram utilizados nos momentos TO, T11 e T12, os
questionarios de dor de McGill (QM) e o questionario PIQ-6 (Pain
Impact Questionnaire) com o objetivo de caracterizar e avaliar os
descritores, 0s aspectos emocionais e as repercussfes

determinadas pela dor na vida diaria dos doentes, Anexos E e F.

Capacidade funcional: o comprometimento das funcdes dos
membros superiores foi estimado utilizando-se 0 questionario
DASH (Disabilities of the Arm, Shouder and Hand) aplicados nos

momentos TO, T11 e T12 (Anexo G).

Humor: para avaliar a presenca de transtornos do humor, sua
gravidade e a repercussdo do tratamento sobre esses aspectos,
foram utilizadas as Escalas de Hamilton para depresséo (EHD) e

ansiedade (EHA), nos momentos TO, T11 e T12, AnexoHe I.

Qualidade de vida: os aspectos relacionados a qualidade de vida

dos doentes e a influéncia do tratamento sobre eles, foram
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avaliados nos momentos TO, T1l1l e T12, utilizando-se o

questionario SF-36.

Analise estatistica

Foi utilizado o software estatistico S.A.S. (Statistical Analysis System),

versao 8, para a andlise estatistica dos dados.

As variaveis categorizadas, das caracteristicas basais dos grupos e
dos efeitos colaterais do tratamento, foram comparadas entre os grupos de

tratamento aplicando-se o teste exato de Fisher.

As varidveis numéricas, das caracteristicas basais dos grupos de

tratamento, foram analisadas aplicando-se o teste t (student).

A comparacao entre os efeitos do tratamento entre os grupos EMTr e
EMTp foram realizadas através da técnica de analise de variancia para
medidas repetidas, tendo como variavel resposta as médias dos escores dos
guestionarios de avaliacdo (EVA, PIC-6, EHA, EHD, QM, DASH, SF-36) de
cada grupo, e os fatores explicativos o tratamento, 0 momento da avaliagéo
e a interagao entre tratamento e momento de avaliacdo. Quando a interagéo
entre tratamento e momento da avaliagdo foi estatisticamente significativa,
realizaram-se comparagbes para verificar quais mudancas ao longo do
tempo contribuiram para esse achado. O nivel de significancia adotado nas

comparacoes foi de 5%.
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5 RESULTADOS
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Caracteristicas clinicas e demograficas

As principais caracteristicas clinicas e demograficas da amostra estao

resumidas nas Tabelas 3.1 e 3.2.

Tabela 3.1. Distribuicdo de doentes com SCDR quanto as suas caracteristicas
clinicas e sécio-demograficas. Amostra de doentes refratarios, residentes em Sdo
Paulo, tratados na Clinica de Dor do HCFMUSP. Junho de 2005

Grupo
EMTr EMTp Total testet (p)
N(%) 12 (52,17) 11 (47,83) 23 (100)
Idade (anos) Média 43,5 40,6 42,1 0,5444
DP 12,1 9,9 11,0
min-max 22-65 26-61 22-65
Escolaridade (anos) Média 7,8 9,4 8,6 0,3912
DP 4,9 3,2 4,2
min-max 1-15 4-15 1-15
Renda per capita (R$) Média 445,10 477,42 461,26 0,8542
DP 371,93 439,68 397,75
min-max 100,00-1200,00 60,00-1666,67  60,00-1666,67
NUmero de anti-inflamatérios ~ Média 4,75 591 5,30 0,3473
utilizados previamente DP 1,82 3,73 2,88
(principios ativos) min-max 2-7 2-13 2-13
Nimero de antidepressivos Média 1,58 2,00 1,78 0,3502
utilizados previamente DP 0,90 1,18 1,04
(principios ativo) min-max 1-3 1-5 1-5
Nimero de opibides Média 1,25 1,00 1,13 0,5978
utilizados previamente DP 1,14 1,10 1,10
(principios ativo) min-max 0-3 0-3 0-3
Numero de anticonvulsivantes Média 1,25 0,55 0,91 0,0080
utilizados previamente DP 0,62 0,52 0,67
(principios ativo) min-max 0-2 0-1 0-2
Nidmero de neurolépticos Média 0,67 0,73 0,70 0,7655
utilizados previamente DP 0,49 0,47 0,47
(principios ativo) min-max 0-1 0-1 0-1

Siglas: DP = desvio padréo; EMTp = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr =
grupo tratado com estimulacdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo; min.= minimo; méx.= maximo.
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Tabela 3.2. Distribuicdo de doentes com SCDR quanto as suas caracteristicas
clinicas e sécio-demogréficas. Amostra de doentes refratarios, residentes em Séo
Paulo, tratados na Clinica de Dor do HCFMUSP. Junho de 2005

Grupo
EMTr EMTp Total
Variavel n % n % n % Fisher p
Total 12 100,0 11 100,0 23 100,0
Sexo Masculino 5 417 4 364 9 391 1,0000
Feminino 7 583 7 636 14 609
Cor Branco 10 833 8 72,7 18 783 0,7842
Negro 1 8,3 1 9,1 8,7
Mulato 1 8,3 2 182 13,0
Situacao Profissional Empregado 1 8,3 0 0,0 4,3 0,4687
Afastado 5 417 7 636 12 522
Aposentado 4 333 3 273 30,4
Nunca trabalhou 2 16,7 0 0,0 8,7
Desempregado 0 0,0 1 91 1 4,3
gjg?lffg;ozgic?gnce"os Sim 8 667 9 818 17 739 06404
Membro acometido N&o dominante 3 250 2 182 5 21,7 11,0000
Dominante 9 750 9 818 18 783
Etiologia Traumética 6 50,0 3 273 9 391 0,6802
DORT 5 417 7 636 12 5272
Outros 1 8,3 1 91 2 8,7
Imobilizagdo prolongada Sim 7 58,3 6 545 13 56,5 1,0000
IASP Sim 12 100,0 11 100,0 23 100,0 *
Sintomas Hemi-sindrome sensitiva 6 50,0 5 455 11 47,8 11,0000
Tremor 10 833 63,6 17 739 0,3707
Distonia 6 50,0 545 12 52,2 11,0000
Distonia ou tremor 10 833 72,7 18 78,3 0,6404
Sensaglo de membro 9 750 10 909 19 826 05901
Terapias prévias Bloqueio do ganglio Estrelado 3 250 3 273 26,1 11,0000
Bloqueio simpéatico com Guanitidina 3 250 1 91 4 174 0,5901
E:Zgﬂglo somatico do Plexo 1 8.3 1 91 2 87 1,0000
Qualquer tipo de bloqueio 6 50,0 5 455 11 47,8 1,0000
Fisioterapia motora ativa e passiva 12 100,0 11 100,0 23 100,0 *
Acupuntura 12 100,0 11 100,0 23 100,0 *
Terapia ocupacional 5 417 6 545 11 47,8 0,6843
SCID Sem anormalidades psiquiatricas 3 250 2 182 5 21,7 0,6564
Depresséo diagnosticada e tratada 6 50,0 4 36,4 10 435
Depresséo ndo-diagnosticada 3 250 5 455 8 348
Transtorno de ansiedade 0 0,0 2 182 2 8,7

Siglas: DORT = distdrbio ésteo-muscular relacionado ao trabalho; EMTp = grupo tratado com estimulacdo
magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva,;
HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; IASP = International
Association for Study of Pain; SCID = Structured Clinical Interview for DSM-IV.

* Achados ndo submetidos a andlise estatistica por serem caracteristicas comuns de todos os individuos dos
grupos.
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Dor

As modificacdes na percepcéo da dor espontanea de acordo com o
valor médio dos escores da EVA em cada grupo e, as diferencas entre eles
ao longo do estudo, estdo apresentadas e comparadas nas Tabelas 4 e 5, e
representadas no Grafico 1. No inicio do estudo e no inicio do periodo das
estimulacdes, os doentes dos dois grupos apresentavam valores médios
elevados de escores de dor na EVA, os quais ndo foram influenciados

significativamente pelas intervencdes realizadas no periodo de preparagdo”.

O grupo tratado com EMTr apresentou reducao significativa no valor
médio dos escores da EVA a partir do primeiro dia de estimulacdo até o
sétimo dia apdés a ultima sessdao de EMTr (p<0.05). O valor médio de
reducdo desses escores no grupo EMTr foi de 50.9%, enquanto que no
grupo EMTp esse valor foi de 24.7%. A queda no valor médio dos escores
de dor foi superior no grupo tratado com EMTr na 23, 32 52 62 72 e 102
sessdes de tratamento. No sétimo dia ap6s as estimulacfes (T11) o grupo
EMTr ainda apresentou valor médio dos escores de dor (EVA)
significativamente menores em relacdo ao inicio do estudo, o que sugere

que o efeito analgésico foi duradouro, Tabelas 3, 4 e Grafico 1.

Trés doentes tratados com EMTr permaneceram com escore zero na
EVA durante as aplicacdes e, um deles assim permaneceu até o sétimo dia

de seguimento apoés o término do tratamento.

* Conforme mencionado no item materiais e métodos, trés pacientes melhoraram consideravelmente da dor
durante a fase de preparacdo e seus escores na EVA atingiram o valor de zero. Por ndo serem pacientes
refratarios ao tratamento padréo, ndo seria ético e também n&o haveria motivo para submeté-los a uma modalidade
de tratamento experimental, sem efeitos comprovados e com possiveis efeitos colaterais. Esses pacientes ndo
foram incluidos nessa fase do estudo.
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Tabela 4. Comparacfes das médias dos escores de dor (EVA), entre
diferentes momentos e TO, em doentes com SCDR e tratados com EMTr

ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séao Paulo, 2006

Tratamento Momento Média Var_ia«;éo a % cje Valor de Er[o Valor de
EVA partir de TO reducao P padréo t
Basal 8,77 -0,04 0,45 0,9484 0,7017 - 0,06
TO 8,81
T1 6,18 -2,63 29,85 0,0002 0,7017 3,76
T2 6,81 -2,00 22,70 0,0047 0,7017 2,85
T3 7,54 -1,27 14,41 0,0708 0,7017 1,81
T4 6,45 -2,36 26,78 0,0009 0,7017 3,37
T5 6,72 -2,09 23,72 0,0031 0,7017 2,98
EMTP T6 7,00 -1,81 20,54 0,0101 0,7017 2,59
T7 6,72 -2,09 23,72 0,0031 0,7017 2,98
T8 6,18 -2,63 29,85 0,0002 0,7017 3,76
T9 6,36 -2,45 27,81 0,0005 0,7017 3,50
T10 6,40 -2,41 27,35 0,0009 0,7017 3,37
T11 7,36 -1,45 16,46 0,0391 0,7017 2,07
T12 6,90 -1,91 21,68 0,0069 0,7017 2,72
Basal 9,33 0,21 2,30 0,7567 0,6718 0,31
TO 9,12
T1 4,95 -4,17 45,72 < 0,0001 0,6718 6,20
T2 4,45 -4,67 51,21 < 0,0001 0,6718 6,95
T3 4,33 -4,79 52,52  <0,0001 0,6718 7,13
T4 4,58 -4,54 49,78 < 0,0001 0,6718 6,76
T5 4,30 -4,82 52,85 <0,0001 0,6718 7,00
EMTr
T6 4,48 -4,64 50,88 < 0,0001 0,6718 6,74
T7 4,43 -4,69 51,42  <0,0001 0,6718 6,81
T8 4,71 -4,41 48,35 <0,0001 0,6718 6,41
T9 4,61 -4,51 49,45  <0,0001 0,6718 6,54
T10 3,93 -5,19 56,91  <0,0001 0,6718 7,53
T11 6,70 -2,42 26,53 0,0004 0,6718 3,60
T12 7,95 -1,17 13,71 0,0836 0,6718 1,74

Siglas: EMTp = estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; EVA = escala visual analdgica de dor (0 a 10 cm); HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = uUltimo dia da fase de preparag&o; T1-T10 = ndmero junto a
letra T, corresponde a sessé&o de tratamento; T11 = sete dias apds o término do tratamento; T12 = noventa dias

ap6s o término do tratamento.
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Tabela 5. Comparacdes entre as médias dos escores de dor (EVA) ao
longo do tempo, em doentes com SCDR e tratados com EMTr ou placebo.

Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo, 2006

Momento Média da EVA Média da EVA Valor Eri’o Valor
Grupo EMTp Grupo EMTr de P padrao det

Basal 8,77 9,33 0,6145 1,1117 -0,5
TO 8,81 9,12 0,7828 1,1117 -0,28
T1 6,18 4,95 0,2721 1,1117 1,10
T2 6,81 4,45 0,0347 1,1117 2,12
T3 7,54 4,33 0,0042 1,1117 2,89
T4 6,45 4,58 0,0935 1,1117 1,68
TS5 6,72 4,30 0,0315 1,1220 2,16
T6 7,00 4,48 0,0257 1,1220 2,24
T7 6,72 4,43 0,0423 1,1220 2,04
T8 6,18 4,71 0,1909 1,1220 1,31
T9 6,36 4,61 0,1213 1,1220 1,55
T 10 6,40 3,93 0,0257 1,1220 2,24
T11 7,36 6,70 0,5561 1,1117 0,59
T12 6,90 7,95 0,3461 1,1117 -0,94

Siglas: EMTp = estimulag&o magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; EVA = escala visual analdgica de dor (0 a 10 cm); TO = ultimo dia da fase de preparagéo; T1-T10 =
namero junto a letra T, corresponde a sesséo de tratamento; T11 = sete dias apds o término do tratamento;
T12 = noventa dias apds o término do tratamento.
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Gréfico 1. Representacao grafica dos valores médios dos escores de dor (EVA) ao
longo do tempo, em doentes com SCDR e tratados com EMTr ou placebo. Clinica
de Dor do HCFMUSP, Séo Paulo, 2006
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Siglas: EVA = escala visual analdgica de dor (0 a 10 cm); EMTp = grupo tratado com estimulacdo
magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo;
TO = dltimo dia da fase de preparacdo; T1-T10 = nesses momentos, o nimero que acompanha a letra
“T”, corresponde ao nimero da sessao de tratamento; T11 = sete dias apds o término do tratamento;
T12 = noventa dias apds o término do tratamento

Grafico 1. Representacdo grafica do efeito de 10 sessdes consecutivas de EMTr ou EMTp, na
percepcdo da dor espontanea em pacientes com SCDR, avaliados pela EVA. O grupo de doentes que
recebeu EMTr como co-intervencédo terapéutica apresentou maior queda na média dos escores de dor
(p<0.05). O efeito analgésico positivo durou até o sétimo dia de acompanhamento apés o término das
sessfes de EMTr (10 hz, 25 séries de 10 s, 100% Lm, 60 s de intervalo entre as séries).

Os dois grupos de tratamento no inicio do estudo apresentaram
meédias elevadas nos numeros de descritores e nos indices de dor do
questionario McGill. Nao ocorreram alteracfes significativas nessas variaveis
durante a pesquisa (p<0.05) nos dois grupos de tratamento, Gréaficos 2.1 e

2.2.
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Gréafico 2.1. Representacdo grafica das médias do numero de
descritores do questionario McGill ao longo do tempo, em doentes
com SCDR tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do
HCFMUSP, Séo Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; EMTp = grupo
tratado com estimulagdo magnética transcraniana placebo; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = (ltimo dia da fase de preparagéo; T11 =
sete dias ap06s o término do tratamento; T12 = noventa dias apds o término do tratamento.

Gréfico 2.1. O nimero de descritores de dor no questionario McGill foi elevado nos dois
grupos de tratamento e ndo houve alterac@es significativas ao longo do estudo (p>0.05).
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Gréfico 2.2. Representacao grafica das médias dos indices de dor do
questionario McGill ao longo do tempo, em doentes com SCDR
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séao
Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; EMTp = estimulagdo magnética
transcraniana placebo; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparacdo; T11 = sete dias ap6s o término do tratamento; T12 =
noventa dias apés o término do tratamento.

Grafico 2.2. Os dois grupos de tratamento apresentaram indice de dor elevado, sem
variagBes estatisticamente significativas ao longo do estudo ou apds o término dos
tratamentos (p>0.05).
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Os valores médios dos escores do questionario PIQ-6 dos doentes
foram elevados no inicio do estudo e ndo ocorreram alteracdes significativas

durante o periodo de observacéo, Grafico 3.

Gréafico 3. Representacdo grafica das médias dos escores do
questionario PIQ-6 ao longo do tempo, em doentes com SCDR
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séao
Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; EMTp = estimulacdo magnética
transcraniana placebo; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparacdo; T11 = sete dias apds o término
do tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento.

Gréafico 3. Os pacientes com SCDR apresentaram escores elevados no questionario
PIQ-6 em todos os momentos, o que sugere forte impacto da dor em suas vidas. N&do
ocorreram alteracdes significativas nesses escores ao longo do estudo em ambos 0s
grupos de tratamento (p>0.05).
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Humor

Os dois grupos de tratamento apresentaram valores meédios elevados
nos escores do questionario Hamilton para depressao e para ansiedade no
do inicio do estudo e ndo ocorreram melhoras significativas apods as

aplicacoes de EMTr ou EMTp, Tabelas 6,7, 8 e 9, e Gréaficos 4.1 e 4.2.

Nenhum paciente dos dois grupos de tratamento apresentou melhora
(reducdo em 50% do escore) ou remissdo clinica dos sintomas (escore

menor que 7).

Tabela 6. Valores médios ao longo do tempo, dos escores do
guestionario Hamilton para ansiedade, em pacientes com SCDR e
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo Paulo,
2006

Efeito Grupo  Momento Escore Erro padréo DF Valor t Pr > |t|

Tratamento * EMTp TO 28.1818 3.0384 21 9.28 <.0001
momento

T11 25.7273 3.3023 21 7.79 <.0001

T12 23.7273 2.9678 21 8.00 <.0001

Tratamento * EMTr TO 20.0833 2.9090 21 6.90 <.0001
momento

T11 19.0833 3.1617 21 6.04 <.0001

T12 23.1202 2.8789 21 8.03 <.0001

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagdo
magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo; Pr>| t| = significancia, TO = (ltimo dia da fase de preparagdo; T11 = sete dias
apods o término do tratamento; T12 = noventa dias apds o término do tratamento; t = estatistica t.

Tabela 6. Os escores de ansiedade no questionario Hamilton foram elevados em todos os

momentos do estudo nos dois grupos de tratamento.
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Tabela 7. Comparacbes entre as médias dos escores do questionario
Hamilton para ansiedade em diferentes momentos, em doentes com
SCDR tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo
Paulo, 2006

Erro Valor

Interacdo Grupo Momento Grupo Momento Diferencas padrdo DF t Pr>|t
Tto*momento EMTp TO EMTp T11 2.4545 2.4466 21 1.00 0.3272
EMTp TO EMTp T12 44545  1.9027 21 234 0.0292

EMTp TO EMTr TO 8.0985 42065 21 193 0.0678

EMTp T11 EMTp T12 2.0000 2.2388 21 0.89 0.3818

EMTp T11 EMTr T11 6.6439 45718 21 145 0.1609

EMTp T12 EMTr T12 0.6071  4.1347 21 015 0.8847

EMTr TO EMTY T11 1.0000  2.3424 21 043 0.6738

EMTr TO EMTY T12 -3.0369  1.8796 21 -1.62 0.1211

EMTr T11 EMTY T12 40369 21928 21 -1.84 0.0798

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagao
magnética transcraniana repetitiva, HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo; Pr>| t| = significancia; Tto = tratamento; Tto*momento = interagéo tratamento-momento; TO = Gltimo dia
da fase de preparagdo; T1l = sete dias ap6s o término do tratamento; T12 = noventa dias ap6s o término do
tratamento; t = estatistica t

Tabela 7: A analise estatistica das diferencas dos escores do questionario Hamilton para Ansiedade nos
diferentes momentos ao longo do estudo dentro de cada grupo e, entre os dois grupos de tratamento
em momentos idénticos ao longo do estudo, n&o revelou diferencas estatisticamente significativas.
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Gréfico 4.1. Representacdo grafica das meédias dos escores do
guestionario Hamilton de ansiedade ao longo do tempo, em doentes com
SCDR, tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo

Paulo, 2006
35
30 I
T I
(@]
g I -1
20 —~==o--3--" T

15

10

T0

==¢-= EMTr

T11

T12

EMTp

Valores médios (+ erro padréo) dos escores do questionario Hamiltom de ansiedade

Siglas: EMTp = grupo que foi tratado com estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo que foi
tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = Ultimo dia da fase de preparagdo; T11 = sete dias apds o término

do tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento.

Gréafico 4.1. Os dois grupos de tratamento apresentaram escores elevados de ansiedade no
guestionario Hamilton em todos os momentos considerados. A comparacédo desses escores dentro
de um mesmo grupo ao longo do estudo ou entre os grupos de tratamento em momentos idénticos,
ndo revelou diferengas estatisticamente significativas (P>0.05).
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Tabela 8. Valores médios ao longo do tempo, dos escores do questionario
Hamilton para depressao, em pacientes com SCDR tratados com EMTr ou
placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo, 2006

Efeito Grupo  Momento Escore Erro padréao DF Valor t Pr > |t|
Tratamento*momento EMTp TO 23.3636 3.1127 21 7.51 <.0001
T11 20.5455 3.3132 21 6.20 <.0001
T12 20.1818 3.1706 21 6.37 <.0001
Tratamento*momento EMTr TO 18.1667 2.9802 21 6.10 <.0001
T11 16.5000 3.1721 21 5.20 <.0001
T12 21.5361 3.0662 21 7.02 <.0001

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagao
magnética transcraniana repetitiva, HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sédo Paulo; Pr>|t| = significancia; TO = dltimo dia da fase de preparacdo; T1l = sete dias apés o término do
tratamento; T12 = noventa dias ap6s o término do tratamento; t = estatistica t

Tabela 8. Os escores de depressdo no questionario Hamilton foram elevados em todos os momentos
do estudo nos dois grupos de tratamento.

Tabela 9. Comparacdes entre as médias dos escores do questionario
Hamilton para depresséao em diferentes momentos, em doentes com SCDR
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo,
2006

Erro Valor
Efeito Grupo Momento Grupo Momento Diferenca padréo DF t Pr > |t|
Tto*momento EMTp TO EMTp T11 2.8182 2.4142 21 1.17 0.2562
EMTp TO EMTp T12 3.1818 1.8138 21 175 0.0940
EMTp TO EMTr TO 5.1970 4.3094 21 121 0,2412
EMTp T11 EMTp T12 0.3636 2.0581 21 0.18 0.8614
EMTp T11 EMTr T11 4.0455 4.5869 21 0.88 0.3878
EMTp T12 EMTr T12 -1.3542 4.4107 21 -0.31 0.7618
EMTr TO EMTr T11 1.6667 2.3114 21 0.72 0.4788
EMTr TO EMTr T12 -3.3694 1.7894 21 -1.88 0.0736
EMTr T11 EMTr T12 -5.0361 2.0172 21 -2.50 0.0209

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagéo
magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo; Pr>|t| = significancia; TO = dltimo dia da fase de preparagdo; T1l = sete dias apés o término do
tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento; t = estatistica t

Tabela 9: A analise estatistica das diferencas dos escores do questionario Hamilton para depresséo nos
diferentes momentos ao longo do estudo dentro de cada grupo e, entre os dois grupos de tratamento
em momentos idénticos ao longo do estudo, ndo revelou diferencas estatisticamente significativas.
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Gréfico 4.2. Representacdo grafica das médias dos escores do
guestionario Hamilton de depresséo ao longo do tempo, em doentes com
SCDR, tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao

Paulo, 2006
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Siglas: EMTp = grupo que foi tratado com estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo que foi
tratado com estimulacdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO= ultimo dia da fase de preparagéo; T11= sete dias ap6s o término

do tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento.

Gréfico 4.2. Os dois grupos de tratamento apresentaram escores elevados de depressdo no
questionario Hamilton em todos os momentos considerados. A comparagéo desses escores dentro
de um mesmo grupo ao longo do estudo ou, entre os grupos de tratamento em momentos idénticos,

nao revelou diferencas estatisticamente significativas (P>0.05).
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Comprometimento funcional

Os dois grupos apresentavam comprometimento funcional grave
(valores elevados nas médias dos escores do questionario DASH) no inicio
do estudo, e nado sofreram variacdes significativas ao longo do tempo.

Grafico 5.

Grafico 5. Representacdo grafica das médias dos escores do questionério
DASH ao longo do tempo, em doentes com SCDR tratados com EMTr ou
placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sé&o Paulo, 2006
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Siglas: EMTp = grupo que foi tratado com estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo que foi
tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparacéo; T11 = sete dias ap6s o
término do tratamento; T12 = noventa dias apds o término do tratamento.

Gréfico 5: Os dois grupos de tratamento apresentaram escores elevados no questionario DASH
em todos os momentos considerados, demonstrando comprometimento funcional grave. A
comparacao desses escores dentro de um mesmo grupo ao longo do estudo ou entre os grupos de
tratamento em momentos idénticos, ndo revelou diferencgas estatisticamente significativas (P>0.05).
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Qualidade de vida

Os dois grupos de tratamento apresentaram valores médios baixos
nos escores dos diferentes dominios do questionario SF-36, sem diferencas
estatisticamente significativas, sugerindo comprometimento acentuado em
suas qualidades de vidas. Ocorreu aumento estatisticamente significativo
nas médias das pontuacdes do dominio sete (aspectos emocionais) nos dois

grupos, maior no grupo tratado com EMTr, Graficos 6.1 e 6.2.

Grafico 6.1. Representacdo grafica das médias dos escores dos dominios
do questionario SF-36 ao longo do tempo, em pacientes com SCDR e
tratados com EMT placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo, 2006
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Média (+ erro padrao) dos escores

Siglas: EMT = estimulagdo magnética transcraniana; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = dltimo dia da fase de preparagdo; T11 = sete dias ap6s o término
do tratamento; T12 = noventa dias apés o término do tratamento.

Gréafico 6.1. Apbs as sessbes de EMT placebo ocorreu aumento estatisticamente significativo na
média do escore do dominio sete (aspectos emocionais).
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Gréafico 6.2. Representacdo gréfica das médias dos escores dos dominios
do questionario SF-36 ao longo do tempo, em pacientes com SCDR e
tratados com EMTTr. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = estimulacéo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparagdo; T11l = sete dias apds o
término do tratamento; T12 = noventa dias apés o término do tratamento.

Gréafico 6.2. ApGs as sessdes de EMTr ocorreu aumento estatisticamente significativo na média do
escore do dominio sete (aspectos emocionais), superior aquela verificada no grupo de pacientes que
receberam EMTp (P<0.05), sugerindo que a melhora deste dominio esteve associada ao tratamento
com EMTr.

Complicacgdes e efeitos indesejaveis

As principais complicacdes e efeitos indesejaveis apresentados pelos
pacientes portadores de SCDR e tratados com EMTp ou EMTr estao
apresentados na tabela 10. Foram considerados apenas 0s eventos

recorrentes ou observados pelo pesquisador. Nao houve diferencas
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estatisticamente significativas entre os dois grupos, porém no grupo tratado
com EMTr ocorreu um caso de crise convulsiva ténico-clénica generalizada

e um outro caso de potencial motor evocado prolongado (PMEP) .

Tabela 10. Distribuicdo dos doentes com SCDR e tratados com EMTr ou
EMTp, quanto a ocorréncia de efeitos indesejaveis. Clinica de Dor do
HCFMUSP, Sé&o Paulo, 2006

EMTr EMTp Total teste exato
N1 % n@) % n(’) %  deFisher(p)

Cefaléia 6 50 4 36,4 10 435 0,6802
Cervicalgia 2 16.67 4 36,4 6 26,1 0,3707
Queimor no couro cabeludo 4 33,33 2 18,2 6 26,1 0,6404
Queda da audigéo 0 0 1 9,09 1 4,35 0,4783
Fosfenas 2 16,67 0 0 2 8,70 0,4783
Otalgia 1 8,33 3 273 4 174 0,3168
Crise convulsiva 1 8,33 0 0 1 4,35 1
Potenciais motores evocados prolongados 1 8,33 0 0 1 4,35 1
Tontura 1 8,33 1 9,09 2 8,70 1
Dor retro-orbital 1 8,33 1 9,09 2 8,70 1
Dorméncia nas pernas 0 0 1 9,09 1 4,35 0,4783
Outros efeitos observados pelos pacientes - 4 33,33 1 9,09 5 21,7 03168

que entretanto, ndo foram avaliados objetivamente

YEMTTr : 1 paciente sentiu melhora da memoria, 1 paciente observou melhora da sensibilidade da mao, 1 paciente sentiu melhora
da movimentacéo da méo;1 paciente observou melhora da meméria, raciocinio e auto-estima

2 EMTp : 1 paciente sentiu-se mais criativo no trabalho

Siglas : EMTr = estimulagdo magnética transcraniana repetitiva, EMTp = estimulagdo magnética transcraniana,  p = significancia;
HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Aderéncia

O paciente que apresentou crise convulsiva foi excluido do estudo por
motivos de seguranca. Os demais pacientes relacionados no estudo
permaneceram até o encerramento. O paciente que apresentou PMEP foi
aconselhado a abandonar o estudo, entretanto, apesar de tal fenbmeno ter
ocorrido durante quatro sessdes, o doente optou por permanecer, mesmo

apos ser esclarecido quanto ao risco da ocorréncia de crise convulsiva.
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5 RESULTADOS
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Caracteristicas clinicas e demograficas

As principais caracteristicas clinicas e demograficas da amostra estao

resumidas nas Tabelas 3.1 e 3.2.

Tabela 3.1. Distribuicdo de doentes com SCDR quanto as suas caracteristicas
clinicas e sécio-demograficas. Amostra de doentes refratarios, residentes em Sdo
Paulo, tratados na Clinica de Dor do HCFMUSP. Junho de 2005

Grupo
EMTr EMTp Total testet (p)
N(%) 12 (52,17) 11 (47,83) 23 (100)
Idade (anos) Média 43,5 40,6 42,1 0,5444
DP 12,1 9,9 11,0
min-max 22-65 26-61 22-65
Escolaridade (anos) Média 7,8 9,4 8,6 0,3912
DP 4,9 3,2 4,2
min-max 1-15 4-15 1-15
Renda per capita (R$) Média 445,10 477,42 461,26 0,8542
DP 371,93 439,68 397,75
min-max 100,00-1200,00 60,00-1666,67  60,00-1666,67
NUmero de anti-inflamatérios ~ Média 4,75 591 5,30 0,3473
utilizados previamente DP 1,82 3,73 2,88
(principios ativos) min-max 2-7 2-13 2-13
Nimero de antidepressivos Média 1,58 2,00 1,78 0,3502
utilizados previamente DP 0,90 1,18 1,04
(principios ativo) min-max 1-3 1-5 1-5
Nimero de opibides Média 1,25 1,00 1,13 0,5978
utilizados previamente DP 1,14 1,10 1,10
(principios ativo) min-max 0-3 0-3 0-3
Numero de anticonvulsivantes Média 1,25 0,55 0,91 0,0080
utilizados previamente DP 0,62 0,52 0,67
(principios ativo) min-max 0-2 0-1 0-2
Nidmero de neurolépticos Média 0,67 0,73 0,70 0,7655
utilizados previamente DP 0,49 0,47 0,47
(principios ativo) min-max 0-1 0-1 0-1

Siglas: DP = desvio padréo; EMTp = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr =
grupo tratado com estimulacdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo; min.= minimo; méx.= maximo.
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Tabela 3.2. Distribuicdo de doentes com SCDR quanto as suas caracteristicas
clinicas e sécio-demogréficas. Amostra de doentes refratarios, residentes em Séo
Paulo, tratados na Clinica de Dor do HCFMUSP. Junho de 2005

Grupo
EMTr EMTp Total
Variavel n % n % n % Fisher p
Total 12 100,0 11 100,0 23 100,0
Sexo Masculino 5 417 4 364 9 391 1,0000
Feminino 7 583 7 636 14 609
Cor Branco 10 833 8 72,7 18 783 0,7842
Negro 1 8,3 1 9,1 8,7
Mulato 1 8,3 2 182 13,0
Situacao Profissional Empregado 1 8,3 0 0,0 4,3 0,4687
Afastado 5 417 7 636 12 522
Aposentado 4 333 3 273 30,4
Nunca trabalhou 2 16,7 0 0,0 8,7
Desempregado 0 0,0 1 91 1 4,3
gjg?lffg;ozgic?gnce"os Sim 8 667 9 818 17 739 06404
Membro acometido N&o dominante 3 250 2 182 5 21,7 11,0000
Dominante 9 750 9 818 18 783
Etiologia Traumética 6 50,0 3 273 9 391 0,6802
DORT 5 417 7 636 12 5272
Outros 1 8,3 1 91 2 8,7
Imobilizagdo prolongada Sim 7 58,3 6 545 13 56,5 1,0000
IASP Sim 12 100,0 11 100,0 23 100,0 *
Sintomas Hemi-sindrome sensitiva 6 50,0 5 455 11 47,8 11,0000
Tremor 10 833 63,6 17 739 0,3707
Distonia 6 50,0 545 12 52,2 11,0000
Distonia ou tremor 10 833 72,7 18 78,3 0,6404
Sensaglo de membro 9 750 10 909 19 826 05901
Terapias prévias Bloqueio do ganglio Estrelado 3 250 3 273 26,1 11,0000
Bloqueio simpéatico com Guanitidina 3 250 1 91 4 174 0,5901
E:Zgﬂglo somatico do Plexo 1 8.3 1 91 2 87 1,0000
Qualquer tipo de bloqueio 6 50,0 5 455 11 47,8 1,0000
Fisioterapia motora ativa e passiva 12 100,0 11 100,0 23 100,0 *
Acupuntura 12 100,0 11 100,0 23 100,0 *
Terapia ocupacional 5 417 6 545 11 47,8 0,6843
SCID Sem anormalidades psiquiatricas 3 250 2 182 5 21,7 0,6564
Depresséo diagnosticada e tratada 6 50,0 4 36,4 10 435
Depresséo ndo-diagnosticada 3 250 5 455 8 348
Transtorno de ansiedade 0 0,0 2 182 2 8,7

Siglas: DORT = distdrbio ésteo-muscular relacionado ao trabalho; EMTp = grupo tratado com estimulacdo
magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva,;
HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo; IASP = International
Association for Study of Pain; SCID = Structured Clinical Interview for DSM-IV.

* Achados ndo submetidos a andlise estatistica por serem caracteristicas comuns de todos os individuos dos
grupos.
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Dor

As modificacdes na percepcéo da dor espontanea de acordo com o
valor médio dos escores da EVA em cada grupo e, as diferencas entre eles
ao longo do estudo, estdo apresentadas e comparadas nas Tabelas 4 e 5, e
representadas no Grafico 1. No inicio do estudo e no inicio do periodo das
estimulacdes, os doentes dos dois grupos apresentavam valores médios
elevados de escores de dor na EVA, os quais ndo foram influenciados

significativamente pelas intervencdes realizadas no periodo de preparagdo”.

O grupo tratado com EMTr apresentou reducao significativa no valor
médio dos escores da EVA a partir do primeiro dia de estimulacdo até o
sétimo dia apdés a ultima sessdao de EMTr (p<0.05). O valor médio de
reducdo desses escores no grupo EMTr foi de 50.9%, enquanto que no
grupo EMTp esse valor foi de 24.7%. A queda no valor médio dos escores
de dor foi superior no grupo tratado com EMTr na 23, 32 52 62 72 e 102
sessdes de tratamento. No sétimo dia ap6s as estimulacfes (T11) o grupo
EMTr ainda apresentou valor médio dos escores de dor (EVA)
significativamente menores em relacdo ao inicio do estudo, o que sugere

que o efeito analgésico foi duradouro, Tabelas 3, 4 e Grafico 1.

Trés doentes tratados com EMTr permaneceram com escore zero na
EVA durante as aplicacdes e, um deles assim permaneceu até o sétimo dia

de seguimento apoés o término do tratamento.

* Conforme mencionado no item materiais e métodos, trés pacientes melhoraram consideravelmente da dor
durante a fase de preparacdo e seus escores na EVA atingiram o valor de zero. Por ndo serem pacientes
refratarios ao tratamento padréo, ndo seria ético e também n&o haveria motivo para submeté-los a uma modalidade
de tratamento experimental, sem efeitos comprovados e com possiveis efeitos colaterais. Esses pacientes ndo
foram incluidos nessa fase do estudo.
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Tabela 4. Comparacfes das médias dos escores de dor (EVA), entre
diferentes momentos e TO, em doentes com SCDR e tratados com EMTr

ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séao Paulo, 2006

Tratamento Momento Média Var_ia«;éo a % cje Valor de Er[o Valor de
EVA partir de TO reducao P padréo t
Basal 8,77 -0,04 0,45 0,9484 0,7017 - 0,06
TO 8,81
T1 6,18 -2,63 29,85 0,0002 0,7017 3,76
T2 6,81 -2,00 22,70 0,0047 0,7017 2,85
T3 7,54 -1,27 14,41 0,0708 0,7017 1,81
T4 6,45 -2,36 26,78 0,0009 0,7017 3,37
T5 6,72 -2,09 23,72 0,0031 0,7017 2,98
EMTP T6 7,00 -1,81 20,54 0,0101 0,7017 2,59
T7 6,72 -2,09 23,72 0,0031 0,7017 2,98
T8 6,18 -2,63 29,85 0,0002 0,7017 3,76
T9 6,36 -2,45 27,81 0,0005 0,7017 3,50
T10 6,40 -2,41 27,35 0,0009 0,7017 3,37
T11 7,36 -1,45 16,46 0,0391 0,7017 2,07
T12 6,90 -1,91 21,68 0,0069 0,7017 2,72
Basal 9,33 0,21 2,30 0,7567 0,6718 0,31
TO 9,12
T1 4,95 -4,17 45,72 < 0,0001 0,6718 6,20
T2 4,45 -4,67 51,21 < 0,0001 0,6718 6,95
T3 4,33 -4,79 52,52  <0,0001 0,6718 7,13
T4 4,58 -4,54 49,78 < 0,0001 0,6718 6,76
T5 4,30 -4,82 52,85 <0,0001 0,6718 7,00
EMTr
T6 4,48 -4,64 50,88 < 0,0001 0,6718 6,74
T7 4,43 -4,69 51,42  <0,0001 0,6718 6,81
T8 4,71 -4,41 48,35 <0,0001 0,6718 6,41
T9 4,61 -4,51 49,45  <0,0001 0,6718 6,54
T10 3,93 -5,19 56,91  <0,0001 0,6718 7,53
T11 6,70 -2,42 26,53 0,0004 0,6718 3,60
T12 7,95 -1,17 13,71 0,0836 0,6718 1,74

Siglas: EMTp = estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; EVA = escala visual analdgica de dor (0 a 10 cm); HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = uUltimo dia da fase de preparag&o; T1-T10 = ndmero junto a
letra T, corresponde a sessé&o de tratamento; T11 = sete dias apds o término do tratamento; T12 = noventa dias

ap6s o término do tratamento.
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Tabela 5. Comparacdes entre as médias dos escores de dor (EVA) ao
longo do tempo, em doentes com SCDR e tratados com EMTr ou placebo.

Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo, 2006

Momento Média da EVA Média da EVA Valor Eri’o Valor
Grupo EMTp Grupo EMTr de P padrao det

Basal 8,77 9,33 0,6145 1,1117 -0,5
TO 8,81 9,12 0,7828 1,1117 -0,28
T1 6,18 4,95 0,2721 1,1117 1,10
T2 6,81 4,45 0,0347 1,1117 2,12
T3 7,54 4,33 0,0042 1,1117 2,89
T4 6,45 4,58 0,0935 1,1117 1,68
TS5 6,72 4,30 0,0315 1,1220 2,16
T6 7,00 4,48 0,0257 1,1220 2,24
T7 6,72 4,43 0,0423 1,1220 2,04
T8 6,18 4,71 0,1909 1,1220 1,31
T9 6,36 4,61 0,1213 1,1220 1,55
T 10 6,40 3,93 0,0257 1,1220 2,24
T11 7,36 6,70 0,5561 1,1117 0,59
T12 6,90 7,95 0,3461 1,1117 -0,94

Siglas: EMTp = estimulag&o magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; EVA = escala visual analdgica de dor (0 a 10 cm); TO = ultimo dia da fase de preparagéo; T1-T10 =
namero junto a letra T, corresponde a sesséo de tratamento; T11 = sete dias apds o término do tratamento;
T12 = noventa dias apds o término do tratamento.
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Gréfico 1. Representacao grafica dos valores médios dos escores de dor (EVA) ao
longo do tempo, em doentes com SCDR e tratados com EMTr ou placebo. Clinica
de Dor do HCFMUSP, Séo Paulo, 2006
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Valores médios (+ erro padrdo) de intensidade da dor, obtidos pela aplicagcdo da EVA, em centimetros.

Siglas: EVA = escala visual analdgica de dor (0 a 10 cm); EMTp = grupo tratado com estimulacdo
magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo;
TO = dltimo dia da fase de preparacdo; T1-T10 = nesses momentos, o nimero que acompanha a letra
“T”, corresponde ao nimero da sessao de tratamento; T11 = sete dias apds o término do tratamento;
T12 = noventa dias apds o término do tratamento

Grafico 1. Representacdo grafica do efeito de 10 sessdes consecutivas de EMTr ou EMTp, na
percepcdo da dor espontanea em pacientes com SCDR, avaliados pela EVA. O grupo de doentes que
recebeu EMTr como co-intervencédo terapéutica apresentou maior queda na média dos escores de dor
(p<0.05). O efeito analgésico positivo durou até o sétimo dia de acompanhamento apés o término das
sessfes de EMTr (10 hz, 25 séries de 10 s, 100% Lm, 60 s de intervalo entre as séries).

Os dois grupos de tratamento no inicio do estudo apresentaram
meédias elevadas nos numeros de descritores e nos indices de dor do
questionario McGill. Nao ocorreram alteracfes significativas nessas variaveis
durante a pesquisa (p<0.05) nos dois grupos de tratamento, Gréaficos 2.1 e

2.2.
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Gréafico 2.1. Representacdo grafica das médias do numero de
descritores do questionario McGill ao longo do tempo, em doentes
com SCDR tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do
HCFMUSP, Séo Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = grupo tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; EMTp = grupo
tratado com estimulagdo magnética transcraniana placebo; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = (ltimo dia da fase de preparagéo; T11 =
sete dias ap06s o término do tratamento; T12 = noventa dias apds o término do tratamento.

Gréfico 2.1. O nimero de descritores de dor no questionario McGill foi elevado nos dois
grupos de tratamento e ndo houve alterac@es significativas ao longo do estudo (p>0.05).
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Gréfico 2.2. Representacao grafica das médias dos indices de dor do
questionario McGill ao longo do tempo, em doentes com SCDR
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séao
Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; EMTp = estimulagdo magnética
transcraniana placebo; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparacdo; T11 = sete dias ap6s o término do tratamento; T12 =
noventa dias apés o término do tratamento.

Grafico 2.2. Os dois grupos de tratamento apresentaram indice de dor elevado, sem
variagBes estatisticamente significativas ao longo do estudo ou apds o término dos
tratamentos (p>0.05).
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Os valores médios dos escores do questionario PIQ-6 dos doentes
foram elevados no inicio do estudo e ndo ocorreram alteracdes significativas

durante o periodo de observacéo, Grafico 3.

Gréafico 3. Representacdo grafica das médias dos escores do
questionario PIQ-6 ao longo do tempo, em doentes com SCDR
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séao
Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; EMTp = estimulacdo magnética
transcraniana placebo; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparacdo; T11 = sete dias apds o término
do tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento.

Gréafico 3. Os pacientes com SCDR apresentaram escores elevados no questionario
PIQ-6 em todos os momentos, o que sugere forte impacto da dor em suas vidas. N&do
ocorreram alteracdes significativas nesses escores ao longo do estudo em ambos 0s
grupos de tratamento (p>0.05).
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Humor

Os dois grupos de tratamento apresentaram valores meédios elevados
nos escores do questionario Hamilton para depressao e para ansiedade no
do inicio do estudo e ndo ocorreram melhoras significativas apods as

aplicacoes de EMTr ou EMTp, Tabelas 6,7, 8 e 9, e Gréaficos 4.1 e 4.2.

Nenhum paciente dos dois grupos de tratamento apresentou melhora
(reducdo em 50% do escore) ou remissdo clinica dos sintomas (escore

menor que 7).

Tabela 6. Valores médios ao longo do tempo, dos escores do
guestionario Hamilton para ansiedade, em pacientes com SCDR e
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo Paulo,
2006

Efeito Grupo  Momento Escore Erro padréo DF Valor t Pr > |t|

Tratamento * EMTp TO 28.1818 3.0384 21 9.28 <.0001
momento

T11 25.7273 3.3023 21 7.79 <.0001

T12 23.7273 2.9678 21 8.00 <.0001

Tratamento * EMTr TO 20.0833 2.9090 21 6.90 <.0001
momento

T11 19.0833 3.1617 21 6.04 <.0001

T12 23.1202 2.8789 21 8.03 <.0001

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagdo
magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo; Pr>| t| = significancia, TO = (ltimo dia da fase de preparagdo; T11 = sete dias
apods o término do tratamento; T12 = noventa dias apds o término do tratamento; t = estatistica t.

Tabela 6. Os escores de ansiedade no questionario Hamilton foram elevados em todos os

momentos do estudo nos dois grupos de tratamento.
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Tabela 7. Comparacbes entre as médias dos escores do questionario
Hamilton para ansiedade em diferentes momentos, em doentes com
SCDR tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo
Paulo, 2006

Erro Valor

Interacdo Grupo Momento Grupo Momento Diferencas padrdo DF t Pr>|t
Tto*momento EMTp TO EMTp T11 2.4545 2.4466 21 1.00 0.3272
EMTp TO EMTp T12 44545  1.9027 21 234 0.0292

EMTp TO EMTr TO 8.0985 42065 21 193 0.0678

EMTp T11 EMTp T12 2.0000 2.2388 21 0.89 0.3818

EMTp T11 EMTr T11 6.6439 45718 21 145 0.1609

EMTp T12 EMTr T12 0.6071  4.1347 21 015 0.8847

EMTr TO EMTY T11 1.0000  2.3424 21 043 0.6738

EMTr TO EMTY T12 -3.0369  1.8796 21 -1.62 0.1211

EMTr T11 EMTY T12 40369 21928 21 -1.84 0.0798

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagao
magnética transcraniana repetitiva, HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo; Pr>| t| = significancia; Tto = tratamento; Tto*momento = interagéo tratamento-momento; TO = Gltimo dia
da fase de preparagdo; T1l = sete dias ap6s o término do tratamento; T12 = noventa dias ap6s o término do
tratamento; t = estatistica t

Tabela 7: A analise estatistica das diferencas dos escores do questionario Hamilton para Ansiedade nos
diferentes momentos ao longo do estudo dentro de cada grupo e, entre os dois grupos de tratamento
em momentos idénticos ao longo do estudo, n&o revelou diferencas estatisticamente significativas.
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Gréfico 4.1. Representacdo grafica das meédias dos escores do
guestionario Hamilton de ansiedade ao longo do tempo, em doentes com
SCDR, tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo

Paulo, 2006
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Siglas: EMTp = grupo que foi tratado com estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo que foi
tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = Ultimo dia da fase de preparagdo; T11 = sete dias apds o término

do tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento.

Gréafico 4.1. Os dois grupos de tratamento apresentaram escores elevados de ansiedade no
guestionario Hamilton em todos os momentos considerados. A comparacédo desses escores dentro
de um mesmo grupo ao longo do estudo ou entre os grupos de tratamento em momentos idénticos,
ndo revelou diferengas estatisticamente significativas (P>0.05).
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Tabela 8. Valores médios ao longo do tempo, dos escores do questionario
Hamilton para depressao, em pacientes com SCDR tratados com EMTr ou
placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo, 2006

Efeito Grupo  Momento Escore Erro padréao DF Valor t Pr > |t|
Tratamento*momento EMTp TO 23.3636 3.1127 21 7.51 <.0001
T11 20.5455 3.3132 21 6.20 <.0001
T12 20.1818 3.1706 21 6.37 <.0001
Tratamento*momento EMTr TO 18.1667 2.9802 21 6.10 <.0001
T11 16.5000 3.1721 21 5.20 <.0001
T12 21.5361 3.0662 21 7.02 <.0001

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulagdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagao
magnética transcraniana repetitiva, HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sédo Paulo; Pr>|t| = significancia; TO = dltimo dia da fase de preparacdo; T1l = sete dias apés o término do
tratamento; T12 = noventa dias ap6s o término do tratamento; t = estatistica t

Tabela 8. Os escores de depressdo no questionario Hamilton foram elevados em todos os momentos
do estudo nos dois grupos de tratamento.

Tabela 9. Comparacdes entre as médias dos escores do questionario
Hamilton para depresséao em diferentes momentos, em doentes com SCDR
tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo,
2006

Erro Valor
Efeito Grupo Momento Grupo Momento Diferenca padréo DF t Pr > |t|
Tto*momento EMTp TO EMTp T11 2.8182 2.4142 21 1.17 0.2562
EMTp TO EMTp T12 3.1818 1.8138 21 175 0.0940
EMTp TO EMTr TO 5.1970 4.3094 21 121 0,2412
EMTp T11 EMTp T12 0.3636 2.0581 21 0.18 0.8614
EMTp T11 EMTr T11 4.0455 4.5869 21 0.88 0.3878
EMTp T12 EMTr T12 -1.3542 4.4107 21 -0.31 0.7618
EMTr TO EMTr T11 1.6667 2.3114 21 0.72 0.4788
EMTr TO EMTr T12 -3.3694 1.7894 21 -1.88 0.0736
EMTr T11 EMTr T12 -5.0361 2.0172 21 -2.50 0.0209

Siglas: DF = graus de liberdade; EMTp = estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = estimulagéo
magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo; Pr>|t| = significancia; TO = dltimo dia da fase de preparagdo; T1l = sete dias apés o término do
tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento; t = estatistica t

Tabela 9: A analise estatistica das diferencas dos escores do questionario Hamilton para depresséo nos
diferentes momentos ao longo do estudo dentro de cada grupo e, entre os dois grupos de tratamento
em momentos idénticos ao longo do estudo, ndo revelou diferencas estatisticamente significativas.
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Gréfico 4.2. Representacdo grafica das médias dos escores do
guestionario Hamilton de depresséo ao longo do tempo, em doentes com
SCDR, tratados com EMTr ou placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao

Paulo, 2006
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Siglas: EMTp = grupo que foi tratado com estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo que foi
tratado com estimulacdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO= ultimo dia da fase de preparagéo; T11= sete dias ap6s o término

do tratamento; T12 = noventa dias apos o término do tratamento.

Gréfico 4.2. Os dois grupos de tratamento apresentaram escores elevados de depressdo no
questionario Hamilton em todos os momentos considerados. A comparagéo desses escores dentro
de um mesmo grupo ao longo do estudo ou, entre os grupos de tratamento em momentos idénticos,

nao revelou diferencas estatisticamente significativas (P>0.05).
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Comprometimento funcional

Os dois grupos apresentavam comprometimento funcional grave
(valores elevados nas médias dos escores do questionario DASH) no inicio
do estudo, e nado sofreram variacdes significativas ao longo do tempo.

Grafico 5.

Grafico 5. Representacdo grafica das médias dos escores do questionério
DASH ao longo do tempo, em doentes com SCDR tratados com EMTr ou
placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sé&o Paulo, 2006
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Siglas: EMTp = grupo que foi tratado com estimulacdo magnética transcraniana placebo; EMTr = grupo que foi
tratado com estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparacéo; T11 = sete dias ap6s o
término do tratamento; T12 = noventa dias apds o término do tratamento.

Gréfico 5: Os dois grupos de tratamento apresentaram escores elevados no questionario DASH
em todos os momentos considerados, demonstrando comprometimento funcional grave. A
comparacao desses escores dentro de um mesmo grupo ao longo do estudo ou entre os grupos de
tratamento em momentos idénticos, ndo revelou diferencgas estatisticamente significativas (P>0.05).
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Qualidade de vida

Os dois grupos de tratamento apresentaram valores médios baixos
nos escores dos diferentes dominios do questionario SF-36, sem diferencas
estatisticamente significativas, sugerindo comprometimento acentuado em
suas qualidades de vidas. Ocorreu aumento estatisticamente significativo
nas médias das pontuacdes do dominio sete (aspectos emocionais) nos dois

grupos, maior no grupo tratado com EMTr, Graficos 6.1 e 6.2.

Grafico 6.1. Representacdo grafica das médias dos escores dos dominios
do questionario SF-36 ao longo do tempo, em pacientes com SCDR e
tratados com EMT placebo. Clinica de Dor do HCFMUSP, Sao Paulo, 2006
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Siglas: EMT = estimulagdo magnética transcraniana; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = dltimo dia da fase de preparagdo; T11 = sete dias ap6s o término
do tratamento; T12 = noventa dias apés o término do tratamento.

Gréafico 6.1. Apbs as sessbes de EMT placebo ocorreu aumento estatisticamente significativo na
média do escore do dominio sete (aspectos emocionais).
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Gréafico 6.2. Representacdo gréfica das médias dos escores dos dominios
do questionario SF-36 ao longo do tempo, em pacientes com SCDR e
tratados com EMTTr. Clinica de Dor do HCFMUSP, Séo Paulo, 2006
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Siglas: EMTr = estimulacéo magnética transcraniana repetitiva; HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo; TO = ultimo dia da fase de preparagdo; T11l = sete dias apds o
término do tratamento; T12 = noventa dias apés o término do tratamento.

Gréafico 6.2. ApGs as sessdes de EMTr ocorreu aumento estatisticamente significativo na média do
escore do dominio sete (aspectos emocionais), superior aquela verificada no grupo de pacientes que
receberam EMTp (P<0.05), sugerindo que a melhora deste dominio esteve associada ao tratamento
com EMTr.

Complicacgdes e efeitos indesejaveis

As principais complicacdes e efeitos indesejaveis apresentados pelos
pacientes portadores de SCDR e tratados com EMTp ou EMTr estao
apresentados na tabela 10. Foram considerados apenas 0s eventos

recorrentes ou observados pelo pesquisador. Nao houve diferencas
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estatisticamente significativas entre os dois grupos, porém no grupo tratado
com EMTr ocorreu um caso de crise convulsiva ténico-clénica generalizada

e um outro caso de potencial motor evocado prolongado (PMEP) .

Tabela 10. Distribuicdo dos doentes com SCDR e tratados com EMTr ou
EMTp, quanto a ocorréncia de efeitos indesejaveis. Clinica de Dor do
HCFMUSP, Sé&o Paulo, 2006

EMTr EMTp Total teste exato
N1 % n@) % n(’) %  deFisher(p)

Cefaléia 6 50 4 36,4 10 435 0,6802
Cervicalgia 2 16.67 4 36,4 6 26,1 0,3707
Queimor no couro cabeludo 4 33,33 2 18,2 6 26,1 0,6404
Queda da audigéo 0 0 1 9,09 1 4,35 0,4783
Fosfenas 2 16,67 0 0 2 8,70 0,4783
Otalgia 1 8,33 3 273 4 174 0,3168
Crise convulsiva 1 8,33 0 0 1 4,35 1
Potenciais motores evocados prolongados 1 8,33 0 0 1 4,35 1
Tontura 1 8,33 1 9,09 2 8,70 1
Dor retro-orbital 1 8,33 1 9,09 2 8,70 1
Dorméncia nas pernas 0 0 1 9,09 1 4,35 0,4783
Outros efeitos observados pelos pacientes - 4 33,33 1 9,09 5 21,7 03168

que entretanto, ndo foram avaliados objetivamente

YEMTTr : 1 paciente sentiu melhora da memoria, 1 paciente observou melhora da sensibilidade da mao, 1 paciente sentiu melhora
da movimentacéo da méo;1 paciente observou melhora da meméria, raciocinio e auto-estima

2 EMTp : 1 paciente sentiu-se mais criativo no trabalho

Siglas : EMTr = estimulagdo magnética transcraniana repetitiva, EMTp = estimulagdo magnética transcraniana,  p = significancia;
HCFMUSP = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Aderéncia

O paciente que apresentou crise convulsiva foi excluido do estudo por
motivos de seguranca. Os demais pacientes relacionados no estudo
permaneceram até o encerramento. O paciente que apresentou PMEP foi
aconselhado a abandonar o estudo, entretanto, apesar de tal fenbmeno ter
ocorrido durante quatro sessdes, o doente optou por permanecer, mesmo

apos ser esclarecido quanto ao risco da ocorréncia de crise convulsiva.
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6 DISCUSSAO
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Os pacientes com dor crénica apresentam grave comprometimento da
funcdo dos membros acometidos devido a dor, limitacdes fisicas, imobilidade
ou deformidades anatdmicas. Em consequéncia, ocorrem alteracdes do
humor e comportamentais, agravamento da dor, piora da imobilidade e
qualidade de vida ruim, dentre outras anormalidades. Esse ciclo
reverberante e auto-sustentavel € bem conhecido pelos especialistas em
dor, e talvez seja o principal obstaculo a ser superado para melhorar o

resultado do tratamento.

Devido aos maus resultados das abordagens convencionais utilizados
para tratar doentes com dor crénica, diversos centros de investigacao estéao
pesquisando outras opc¢Bes de tratamento incluindo-se os métodos

neuromoduladores que aparentemente sao bastante promissores.

Estudos utilizando métodos de imagem e funcionais demonstraram
que estruturas encefédlicas de centros moduladores da dor tém seu
funcionamento alterado de maneira significativa nos doentes com dor
cronica. Esse conhecimento aliado ao desenvolvimento tecnolégico e a
necessidade de novas opcdes terapéuticas para tratar os doentes com dor
cronica intratavel pelos métodos convencionais, permitiram e instigaram o
desenvolvimento e interesse do uso da estimulacdo encefalica ndo-invasiva

para o tratamento da dor. Atualmente, as principais estratégias e técnicas de
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estimulacdo encefalica ndo-invasiva no tratamento de dor sdo a EMTr com
alta frequiéncia aplicada sobre o cértex motor primario, a EMTr lenta aplicada
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral direito, a EMTr rapida aplicada sobre o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, a EMTr lenta aplicada sobre o
cortex somatosensitivo secundario e a estimulacéo transcraniana direta com

corrente continua posicionando o anodo sobre o cértex motor primario.

Conforme proposto, buscamos avaliar o uso da EMTr rapida como
estratégia de tratamento em doentes com SCDR e adicionalmente
descrever algumas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas desses
doentes. Os parametros de estimulacdo escolhidos (frequéncia de 10 hz,
intensidade de 100% Lm, séries de 10 s e sessdes repetidas) foram
determinados com o0 objetivo de potencializar 0 método e representam na
literatura médica o ensaio que avaliou o efeito analgésico da EMTr com a
aplicacdo de estimulos magnéticos mais intensos e com a importancia de
envolver doentes homogéneos, os quais foram controlados simultaneamente
a funcdo do membro afetado e os efeitos sobre o humor e a qualidade de
vida. Apesar da amostra selecionada para participar do estudo ser viciada,
ela apresentou caracteristicas bastante semelhantes as descritas pelos

estudos epidemioldgicos prévios publicados sobre a sindrome.

Os doentes do sexo feminino foram os mais prevalentes e
representaram 60.9% dos casos. Predominaram também os adultos jovens
em idade economicamente ativa, com média de idade de 42.1 anos,

variando de 22 a 65 anos.
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A média dos escores dos questionarios DASH e SF-36 revelaram

grave comprometimento funcional e qualidade de vida ruim.

Avaliando a situacéo profissional de nossa amostra, observamos que
a grande maioria encontrava-se inativa e ou afastada do trabalho, com
apenas trés doentes exercendo alguma forma de atividade Ilaboral
econbmica e um unico paciente empregado formalmente. Durante o estudo,
73.9% dos pacientes receberam alguma forma de beneficio financeiro do
Instituto Nacional de Previdéncia Social. Esses dados sugerem que a SCDR
estd associada com comprometimento laboral grave representando um
importante e oneroso problema de saude publica, trabalhista e

previdenciario.

A média do tempo de evolucéo da doenca foi de 82.3 meses (intervalo
de variacdo de 10 a 180 meses), contudo deve-se ressaltar que esse valor é
uma estimativa pouco precisa, pois frequientemente foi dificil determinar a
época exata da instalacdo da doenca, a qual foi relatada pelo doente
recorrendo exclusivamente a sua memoria, observacdes ou documentos

pessoais.

Em alguns doentes os fatores desencadeantes foram passiveis de
identificacdo, porém na grande maioria dos casos, um conjunto de fatores
envolveu o desenvolvimento e a manutencdo da SCDR. Observamos relatos
de traumatismos acidentais em 39.1% dos doentes, disturbios osteo-
musculares relacionados ao trabalho ou esforgos repetitivos em 52.2% dos
casos e imobilizagdes prolongadas (mais de dois meses com tala, gesso ou

ortese) em 56.5% dos nossos pacientes.
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A ocorréncia de transtornos do humor também foi elevada e,
utilizando o SCID-P observamos a sua ocorréncia (atual ou pregressa) em
87% dos doentes. Acredita-se que as alteragcbes do humor nos pacientes
com SCDR ocorram secundariamente a instalacdo da dor e mesmo que
frequentes, ndo sédo diagnosticados ou tratados adequadamente, apesar de
ser fundamental para o sucesso do tratamento. Em nossa casuistica, a
prevaléncia de pacientes com depressdo sem diagnéstico ou tratamento

adequado foi de 34.8%.

Em relacdo aos tratamentos realizados previamente, nossa amostra
nao foi adequada para analisar o que ocorre com esse universo de
pacientes, pois 0s vicios na selecdo dos doentes séo evidentes. A Clinica de
Dor da FMUSP oferece acupuntura, intervencdes cirargicas e bloqueios
simpaticos a todos os pacientes, além da terapia fisica e tratamento
medicamentoso sem custos financeiros, o que provavelmente ndo ocorre na
maioria dos outros centros de tratamento. Apesar de o tratamento
multidisciplinar ser de fundamental importancia para o sucesso do
tratamento, esse tipo de abordagem é realizado apenas em uma pequena
parcela de doentes tratados em clinicas especializadas ou servigcos

universitarios.

A terapia com medicamentos no tratamento de doentes com SCDR é
quase sempre necessaria e inclui a utilizagdo criteriosa de politerapia,
incluindo varias classes de drogas. Os beneficios, os efeitos colaterais, a
possibilidade de escalonamento das doses e uso abusivo associados ao uso

prolongado dessas medicacdes, sempre devem ser ponderados e levados
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em conta no momento da escolha e introducdo dos medicamentos em todos
0S pacientes. Em nossa amostra o numero de medicacdes utilizadas
previamente foi elevado, apesar de subestimado. Na analise desses valores
deve ser considerado o fato de que os dados foram coletados através de
entrevistas e, portanto influenciados pela memaoria do paciente. Além disso,
apenas foram registradas as drogas utilizadas por tempo prolongado (no
minimo um més), desconsiderando-se as medicacdes utilizadas por conta

prépria, em unidades de pronto-atendimento ou utilizadas esporadicamente.

As classes de drogas mais utilizadas previamente pelos doentes de
nossa amostra foram os antiinflamatorios ndo hormonais tradicionais
inibidores da cicloxigenase-2, os antidepressivos, 0s analgésicos opiaceos e
0s anticovulsivantes. Os medicamentos utilizados e 0 uso regular estiveram
relacionados a disponibilidade da farméacia do Hospital e aos protocolos de
tratamento do Grupo do Grupo de Dor. A ocorréncia de complicacfes
associadas ao uso crbnico dessas medicacbes deve representar um
problema ao longo do tratamento desses doentes, entretanto esse topico

nao foi abordado nesse estudo.

Todos os nossos doentes foram selecionados de acordo com a
definicdo da doenca pela IASP de 1994, entretanto, também preenchem os
critérios diagnosticos propostos por Hardem et al. (2005). Utilizamos como
critérios na selecdo dos pacientes a gravidade e o tempo de evolugdo da
doenca, o que justifica a ocorréncia elevada de transtornos motores e
alteracbes sensitivas graves, refletindo o grau de comprometimento e

intensidade das altera¢des funcionais do sistema nervoso. Observamos a
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ocorréncia de sindrome hemi-sensitiva em 47.8% dos doentes; tremor ou
distonia em 78.3% dos pacientes e 82.6% dos casos relatou que tinham a

sensacao do membro acometido estar desconectado do corpo.

Apesar de novas drogas, clinicas multidisciplinares, terapias fisicas e
tratamentos alternativos, o resultado das intervencbes e dos tratamentos
realizados nos doentes com SCDR ainda é insatisfatorio. Em nossa
casuistica, somente dois pacientes apresentaram melhora significativa
durante a fase de preparacdo, a qual simulou o tratamento padrdo da

sindrome. Mesmo levando-se em conta os vicios de selecdo, esse achado

nao é diferente do que observamos na pratica clinica diaria.

N&o obstante as evidéncias dos efeitos benéficos da EMTr no
tratamento de doentes com dor crbnica e neuropatica, 0s resultados
relatados até o momento séo bastante discrepantes. Isso em parte se deve
as diferencas metodoldgicas na execucdo dos estudos como a
heterogeneidade das amostras (patologias distintas e néo relacionadas,
gravidade dos sintomas e numero de doentes), diferentes técnicas e
periodos de estimulacdo utilizados, curtos periodos de seguimento e,

diferentes ou inadequados instrumentos de avaliacao.

Aparentemente, os efeitos da aplicacdo da EMTr podem diferir em
condicdes patologicas distintas e s&o influenciados pelas diferentes
combinacdes dos parametros e técnicas de estimulagdo. Os resultados
insatisfatorios observados no tratamento de doentes com dor cronica por
Canavero et al. (2002), Rolinik et al. (2002) e Topper et al. (2003) podem ser

justificados pelo uso de EMTr de baixa frequéncia, pequeno numero de
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pulsos ou pela aplicacdo em locais inadequados. Ha evidéncias de que a
EMTr proporciona resultados analgésicos melhores quando a frequéncia de
estimulacdo e o numero total de estimulos sédo elevados, quando a area
estimulada é o coOrtex motor e quando sado realizados sessfes repetidas
(vide Anexo A). Todavia, Sampson et al. (2006) e Passard et al. (2007)
observaram que a EMTr de baixa freqiéncia também pode ser atil no
tratamento de doentes com dor crbnica (teoricamente com menores riscos) e
Brighina et al. (2004) observou melhora da dor aplicando EMTr rapida sobre
o cortex pré-frontal dorso-lateral esquerdo em doentes com enxagueca
cronica. As areas localizadas em regides frontais sdo alvos importantes a
serem pesquisados no tratamento da dor cronica devido a sua distancia com
as areas motoras (menor risco de disseminacdo do estimulo), existéncia de
conexdes com areas limbicas e potenciais efeitos positivos sobre o humor,

atencao e estado de animo.

Tamura et al. (2004a e b) estudando a fisiologia das vias nociceptivas
e o efeito da aplicacdo da EMTr sobre a percepcédo da dor, observou que a
aplicacao de estimulos de 1 hz em voluntarios normais sobre o cortex motor
provocava efeitos opostos nas fibras A-6 e fibras-C, demonstrando de
maneira inequivoca a importancia e relacdo entre os parametros de

estimulacao, estruturas estimuladas e o efeito alcangado.

A area motora primaria da regido acometida pela dor foi o alvo mais
intensamente investigado, julgando que houvesse uma correlagéo
somatotdpica positiva entre a estimulacdo dessa érea e a intensidade do

efeito analgésico, semelhante ao que ocorre com a EECM. Entretanto, esse
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conceito é questionado, uma vez que 0s mecanismos de acdo das técnicas
parecem ser distintos. Atualmente, acredita-se que a aplicacdo de EMTr na
area motora induz analgesia independentemente do local acometido pela dor
e gque a efetividade do método esta relacionada principalmente com a origem
e a localizacao da dor. Lefaucheur et al. (2006) observaram que 0s piores
resultados analgésicos obtidos pela aplicacdo da EMTr ocorreram em
pacientes com dor originada em les@es neuroldgicas no tronco enceféalico e
os melhores resultados nos doentes com dores localizadas na face.
Segundo o autor, o efeito analgésico € mais potente quando regides vizinhas
da area de representacao cortical motora da regido doente sdo estimuladas.
Acredita-se que as diferencas no fluxo das correntes elétricas induzidas
pelos métodos justifiquem a falta de correlacdo somatotdpica na analgesia
induzida pela EMTr que ativaria preferencialmente as fibras inter-neuronais
associativas tangentes e paralelas ao cortex (fibras cértico-corticais),
influenciado positivamente mecanismos moduladores da dor difusos
localizados no tronco encefalico, por meio de fibras cortico-talamo-
mesencefalicas. Esse mecanismo difere ligeiramente dos mecanismos
envolvidos na analgesia evocada pela EECM em que o catodo do eletrodio
estimula as fibras paralelas ao cortex e o anodo as fibras eferentes
perpendiculares que por sua vez, ativam regidbes moduladoras da dor
especificas e localizadas no tadlamo, estas com conhecida distribuicdo

somatotopica.

Khedr et al. (2005) e Passard et al. (2007) utilizando metodologia

semelhante a utilizada no presente estudo (grupos paralelos, duplamente
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encoberto e com sessbes de EMTr repetidas) observaram melhora da dor
em doentes com neuralgia do trigémio, dor central apos acidente vascular
enceféalico e fibromialgia, utilizando a aplicacdo de EMTr de alta frequéncia
(20 e 10 hz, respectivamente) sobre a regido do cortex motor. Utilizando
esses parametros, o efeito foi expressivamente mais intenso e duradouro,
em relacdo aos observados em estudos prévios. Nesses dois estudos, assim
como o estudo de Brighina et al. (2004), os resultados foram positivos,
duradouros e observados apOs a estimulagdo um local diferente da
representacdo cortical motora da area afetada. Brighina utilizou o cértex pré-
frontal dorso-lateral, enquanto nos outros dois estudos regido estimulada foi
a area correspondente ao cértex motor da mao. Esses achados também
reforcam a hipbtese de que ndo existe uma correlacdo somatotdpica entre a

eficacia da EMTr e o local do cértex motor estimulado.

Estudos de imagem demonstraram que a estimulagéo do cértex motor
produz alteracdes na excitabilidade cortical e do fluxo sanglineo regional no
local estimulado e em areas distantes relacionadas a modulacao da dor, tais
como, 0s nucleos talamicos, o giro do cingulo, a regido orbito-frontal e o
cortex pré-frontal. E possivel que a ativacdo de fibras cértico-corticais,
cortico-talamicas e ou talamo-talamicas pelas séries de pulsos de EMTr,
exerca influéncia moduladora na transmissédo e processamento da dor em
estruturas segmentares e supra-segmentares, ou ainda, de acordo com
Amassian (1997), ativariam mecanismos analgésicos mediados por sistemas

opiédes endbgenos.
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Os parametros de estimulagéo utilizados em nosso ensaio induziram
potente efeito analgésico independentemente da melhora da capacidade
funcional, qualidade de vida ou do humor dos doentes. Esse achado reforca
a hipbétese de que o efeito analgésico da EMTr é independente dessas
variaveis, fatores esses que poderiam ter dificultado, ou colocado em duavida,
0s resultados observados em estudos prévios onde o objetivo primario ndo
foi o tratamento da dor, como o estudo de Avery (2007); ou naqueles em que
essas variaveis ndao foram controladas , a exemplo dos de Brighina (2004),
Khedr (2005) e Saitoh (2007). Em nossa casuistica, apesar das alteracdes
estatisticamente significativas nos escores de humor, essas alteracées ndo
representaram melhora clinica dos doentes, isto é, os doentes nao
apresentaram melhora ou remissdo dos sintomas da depressdo ou
ansiedade, e também ndao foi verificado correlacdo positiva entre a reducéo
dos escores das escalas dos questionarios Hamilton de humor e ansiedade,

com a reducao dos escores da EVA.

Os doentes com SCDR participantes do nosso estudo e tratados com
a EMTr apresentaram os menores valores médios na EVA durante o periodo
de tratamento com as estimulagcbes magnéticas até o sétimo dia de
seguimento apds o0 encerramento do tratamento, o que sugere que o efeito
analgésico foi duradouro e induzido pelas sessées de EMTr. A média de
reducdo na EVA durante as aplicagbes de EMTr foi de 4.65 cm (reducgéo de
50.9%), resultado muito superior e estatisticamente significativo em relagéo
a reducdo de 2.18 cm (reducdo de 24.7%) observada no grupo placebo

(p<0.05). Semelhantemente aos estudos prévios, ndo houve comportamento
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homogéneo nos pacientes tratados com EMTr e o tamanho do efeito
analgésico variou de alivio total observado em trés pacientes a auséncia de
efeitos sobre a percepcao da dor, observado em dois doentes. Nenhum dos
pacientes tratados com placebo apresentou alivio total da dor durante ou
apos o tratamento. Os pacientes tratados com EMTr e que responderam
positivamente, reportaram que o efeito analgésico persistiu durante todo o
dia da aplicacdo e um deles, ainda mantinha-se sem dor no terceiro més de
seguimento. Esses resultados estdo de acordo com a literatura (Anexo A)
gue associam efeito analgésico duradouro e mais intenso ao maior niamero
de pulsos de EMTr, estimulacdo da area motora e sessfes de aplicacdes

repetidas.

A maioria dos estudos até entdo, ndo descrevem efeitos colaterais
significativos com EMTr, mesmo quando aplicada sobre a area motora ou
utilizando frequéncias rapidas. Entretanto, observamos a ocorréncia de uma
crise convulsiva e, episddios de PMEP em outro, sendo que ambos os
efeitos indesejados ocorreram apenas no grupo tratado com EMTr. Apesar
de ndo haver significancia estatistica, a ocorréncia apenas no grupo tratado
com EMTr n&o deve ter ocorrido ao acaso, pois a associagao entre causa e
efeito € logica e provavel, sugerindo que os parametros de estimulacdo
utilizados ultrapassaram os limites de seguranca. A auséncia de significancia
estatistica pode ser explicada pelo nimero reduzido de doentes em cada

grupo, que € o principal fator limitante desse estudo.

O protocolo de estimulacdo que utilizamos foi elaborado com o intuito

de avaliar se a estimulacdo mais intensa (isto €, com maior intensidade do
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estimulo e maior nimero de pulsos por sessdo e total) poderia ser mais
eficaz que os protocolos utilizados em outros estudos. Apesar de
prolongarmos os intervalos entre as séries de EMTr para 60 s, conforme as
recomendacdes dos protocolos de seguranca de Chen et al (1997) e
Wassermann (1998), isso néo foi suficiente para evitar a ocorréncia da
disseminacdo do estimulo, caracterizada pela indu¢cdo de PMEPs e um
episodio de crise convulsiva. Em estudos prévios realizados pelo Grupo de
EMT do Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP, nos quais foram utilizados
estimulacdes de EMTr com frequiéncias superiores a 5 hz e intensidades
maiores que 100% do Lm, aplicadas sobre o cortex pré-frontal dorso-lateral
esquerdo, foram observados potentes efeitos antidepressivos, sem a
ocorréncia de efeitos colaterais significativos (Rumi et al., 2005 e Rosa,
2006). O episddio convulsivo observado em nosso estudo, ocorreu
subitamente na quinta sessao de tratamento com EMTr, ndo foi previsto por
qualquer sinal de disseminacdo da excitabilidade na monitorizacéo
eletromiogréfica ou visual, foi do tipo tdnico-clénica generalizada e de curta
duracéo, durando aproximadamente um minuto, com rapido periodo pos-ictal
e restabelecimento da consciéncia. Semelhantemente aos episédios
convulsivos relacionados a EMTr descritos por outros autores, também néo
resultou em sequelas ou sindromes epilépticas (seguimento de 18 meses).
O paciente foi excluido do estudo por motivos de seguranca, porém manteve
0 acompanhamento clinico até o terceiro més, quando realizou avaliagbes
com eletroencefalograma e ressonancia magnética nuclear do encéfalo que

se revelaram normais. Durante todo o periodo do estudo, incluindo as
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sessbes de EMTr, ele nunca relatou alteracdo da percepcdo da dor

relacionada ao tratamento.

O paciente que apresentou PMEPSs, apesar de esclarecido sobre os
riscos da continuidade do tratamento com EMTr, optou em permanecer no
estudo. Esse paciente relatou a ocorréncia de alivio importante e prolongado
da dor, com reducéo superior a 75% dos escores da EVA. Segundo relato
espontaneo do paciente, a alteracdo na percepcao da dor sempre era mais

intensa, quando as contragcdes musculares se prolongavam apds as se€ries.

Os estudos experimentais com dor aguda evocada em individuos
normais sao importantes para demonstrar a fisiologia das vias nociceptivas e
a influéncia da EMTr sobre elas, porém seus resultados ndo podem ser
correlacionados totalmente ao que ocorre em processos fisiopatologicos
envolvidos na manutencédo e exacerbacdo da dor em determinados doentes,

sendo de vital importancia os ensaios clinicos bem desenhados.

Segundo a revisdo realizada por Leo et al. (2007), dos resultados
observados em estudos randomizados e cegos, envolvendo 250 pacientes
com dor crbnica tratados com EMTr, ocorre reducdo de pelo menos 30%
dos escores de dor em 62% dos doentes e, em até 29% dos pacientes a
reducdo é superior a 50%. Foram observados melhora da dor em 62.4% e
14.3% dos doentes tratados com EMTr rapida e EMTr lenta
respectivamente. Segundo o autor, o estudo ndo suporta a hipotese de que
pelo menos 1 200 pulsos por sessdo sdo necessarios para inducdo de
analgesia, como acreditavam alguns autores, pois a propor¢ao encontrada

de pacientes que melhoram apés serem tratados com pelo menos de 1 200
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pulsos aplicados por sessao (66.2%) foi estatisticamente semelhante aquela

dos pacientes tratados com numero menor de pulsos (60.1%).

Os principais problemas dos estudos realizados avaliando o uso da
EMTr no tratamento de doentes com dor cronica sdo o nUmero pequeno de
doentes, os protocolos dispares, a heterogeneidade dos doentes e o curto
periodo de seguimento apO6s o tratamento. Admitindo-se que o efeito
analgésico da EMTr ndo ocorra somente devido a alteracdes funcionais e
gue estdo envolvidas alteracdes plasticas, pode-se inferir que a alteracao na
percepcdo da dor pode ocorrer tardiamente e que curtos periodos de

seguimento (horas ou dias) podem nao ser adequados para sua detecc¢ao.

No presente estudo, foram realizadas duas avaliacdes diarias durante
todas as sessodes (no periodo pré e pés-estimulacdes) e uma avaliacao sete
e 90 dias apo6s o término do tratamento para detectar-se os efeitos e a
duracdo dos mesmos. A necessidade de estimulacdes diarias durante um
periodo prolongado de tratamento, associado a procura de doentes com a
mesma patologia foram responsaveis pelo nimero relativamente pequeno
de doentes tratados. Apesar disso, 0s participantes tiveram boa aderéncia as

orientacdes meédicas e ndo ocorreram desisténcias ao longo do estudo.

Em acordo com os estudos prévios, também observamos efeito
placebo e heterogeneidade na magnitude do efeito analgésico, durante e
apos o tratamento com a EMTr. O contato freqiente dos doentes e cuidados
dispensados pelos profissionais durante o tratamento, certamente
contribuem para a ocorréncia e magnitude desses efeitos, entretanto, a

variabilidade da resposta ao tratamento com a EMTr deve ser influenciada
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por fatores individuais relacionados com a neuroplasticidade e pelos proprios
mecanismos fisiopatolégicos das doencas de base. A distribuicdo ao acaso
dos pacientes nos grupos, o cegamento dos doentes e da equipe de
profissionais permitiram a adequada comparacdo na maioria das variaveis
de interesse eliminando a influencia do efeito placebo e possiveis vicios de
selecdo. Em alguns estudos o uso de bobinas ativas durante estimulacfes
placebo foi responsabilizado pela ocorréncia de alguns efeitos positivos
inesperados, como a melhora estado de animo e de humor, possivelmente
devido a estimulacédo inadvertida de algumas areas corticais. A ocorréncia
desse fendmeno no nosso estudo foi prevenida pela utilizagdo de bobinas
inativas. A melhora nos aspectos emocionais (dominio sete do questionario
SF-36) e nos escores dos guestionarios Hamilton, observados em nossa
casuistica, podem ser explicadas pelo efeito tardio e cumulativo do
tratamento padrédo (terapia fisica e medicamentosa), entretanto também é
provavel que areas motoras estimuladas possuam conexdes envolvidas em

padrdes de respostas comportamentais, estado de animo e humor.

O papel da EMTr como instrumento terapéutico para tratar doentes
com dor crénica ainda nao esta definido, pois o niamero de pacientes
tratados sao insuficientes e a aplicagdo de protocolos diferentes de
tratamento em pacientes com doencas distintas dificultam a andlise e

comparacao dos resultados.

Estudos preliminares e relatos sobre o uso da EMTr como teste
prognostico dos resultados de estimulacdo elétrica do cortex motor

revelaram que ha boa correlagédo positiva entre os métodos. Acredita-se que
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a observacado da melhora de pelo menos 40% da dor apés a aplicacao de
EMTr, quase sempre se associa ao sucesso com a EECM. Apesar disso, a
auséncia de resposta com a EMTr ndo prenuncia maus resultados

(Lefaucheur, 2006).

O interesse crescente pela possibilidade da estimulacdo encefalica
nao-invasiva apoiou pesquisas e desenvolvimento de novas estratégias de
tratamento utilizando-se a EMT. Huang et al. (2005) desenvolveram uma
variante da EMTr conhecida como theta burst stimulation, em que sao
aplicados estimulos de curta duracdo com baixa intensidade e alta
frequéncia (50 hz), potencializando os efeitos da EMTr, diminuindo
significativamente os riscos associados a estimulacdo com a estimulacéo
rapida.

Fregni et al. (2005) e Fregni et al. (2006a e b) observaram que a
estimulacdo transcraniana com corrente continua direta (ETCCD) em
pacientes com dor crénica induz potente e prolongado efeito analgésico.
Apesar dos mecanismos de acdo da ETCCD serem diferentes, ela € capaz
de induzir efeitos neuromoduladores devido as correntes elétricas que fluem
através do escalpo, entre o anodo e o cétodo, promoverem alteracdes na
excitabilidade cortical durante horas mesmo apdés poucos minutos de
aplicacdo. Essa técnica é de facil aplicagdo, barata e possui potente efeito

cumulativo, sendo um método promissor de estimulacdo cerebral.

Recentemente, a utilizagdo de bobinas de estimulagédo cerebral
profunda possibilitou a estimulagdo de estruturas subcorticais e devem

promover uma revolucdo nos métodos e técnicas de estimulacdo encefélica,

Helder Picarelli



Os efeitos da EMTr aplicada sobre o cértex motor de pacientes com sindrome complexa de dor regional 134

resultando em modificagcdes importantes nos métodos de tratamento de
diversas doencas neurolégicas, inclusive nos doentes com dor cronica. A
despeito disso, essa tecnologia ainda deve demorar alguns anos para ser
disponibilizada para uso clinico e, portanto novos estudos sobre o uso da
EMTr para tratar doentes com dor devem ser realizados para estabelecer os
melhores parametros de estimulacdo e sua eficacia. Sugerimos a
investigacdo de protocolos utilizando intensidades de estimulos sub-limiares,
com frequéncias de 5 hz e séries de 10 s de estimulacdo ou, frequéncias de
10 hz com séries de 5 s, de maneira que um numero elevado de pulsos

podem ser aplicados, respeitando os limites de seguranca.
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7 CONCLUSOES
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1) As caracteristicas clinicas de nossa amostra de doentes com SCDR,
composta por doentes com acometimento dos membros superiores e
refratarios aos tratamentos convencionais, estdo em acordo com 0s
relatos de outros autores e observamos:

a. Escores elevados de dor, quando avaliados pela EVA;

b. Evolucdo cronica apesar dos doentes utilizarem politerapia
medicamentosa e varios métodos terapéuticos adjuvantes;

c. Qualidade de vida ruim;

d. Comprometimento funcional e laboral graves;

e. Prevaléncias elevadas de transtornos miofasciais, motores,
comportamentais e do humor;

2) A aplicacdo de dez sessOes repetidas de EMTr rapida (10 hz, 100%
do Lm, séries de 10 s) sobre a regido da area motora da mao reduziu
em 50.9% os escores de dor em pacientes com SCDR, durante as
sessfes até o sétimo dia transcorrido o término do tratamento. Em
vinte e cinco por cento, de um total de 12 pacientes tratados, os
escores na escala visual analégica de dor foram zero durante o
periodo das sessbes de EMTr. Em um paciente ndo houve

reaparecimento da dor apés trés meses de seguimento;
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3) A reducao nos escores de dor nos pacientes com SCDR tratados com
EMTr ndo esteve associada a melhora dos escores dos questionarios
utilizados para avaliar funcdo, humor e qualidade de vida;

4) Nos pacientes tratados com EMTr e que apresentaram alteracao na
percepcao da dor, foi observado heterogeneidade na intensidade do
efeito analgésico que variou de discreto a alivio total e prolongado.
Esse achado também foi relatado por outros autores que, no entanto
0 notaram em patologias distintas.

5) As diferencas metodoldgicas entre os trabalhos existentes na
literatura e a utilizada em nosso ensaio, ndo permitiram comparacdes
guantitativas dos efeitos observados, entretanto 0s nossos resultados
sugerem gue a aplicacdo sucessiva de EMTr com frequéncia rapida
sobre a regido do cortex motor da méo esta associada a melhora da
dor mais intensa e duradoura do que a reportada em estudos
realizados com sessfes Unicas ou com estimulacbes de outras
regioes;

6) Durante a aplicacdo de EMTr (10 hz) sobre a area motora da mao
observamos a ocorréncia de disseminacdo da excitabilidade cortical
em dois pacientes, caracterizada pelo desencadeamento de
potenciais motores evocados prolongados e um episédio de crise
convulsiva. Ensaios clinicos com intencdo de tratar, publicados até o
momento, utilizando parametros de estimulagdo semelhantes (EMTr
com frequéncias rapidas aplicadas sobre a area correspondente ao

cOrtex motor) nao reportaram tais complicagdes;
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7) Nao houve diferenca estatisticamente significativa nas freqiéncias de
efeitos colaterais entre o grupo tratado com EMTr e o grupo tratado
com placebo, entretanto € provavel que os episodios de crise
convulsiva e de potenciais motores evocados prolongados ocorreram
devido a aplicacdo de EMTr sobre o cértex motor durante o
tratamento. O pequeno numero de pacientes da casuistica explica a

falta de correlacao estatistica.
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8 ANEXOS



Anexo A: Quadro 2. Caracteristicas e principais estudos utilizando a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva no
tratamento de pacientes com dor cronica

Parametros da EMTr Melhora (n)
0 0
ESTUDO PACIENTES (n) BOBINA  f INT. N¢ N° T PUlSOSl oo ALVO AVAL. n PLAC. EMTr
(%LM) séries sessdes sessao
RELATO DE CASO
Migita (1995) talamotomia (1), c 02 80 1 1 167m 200 X M1 EVA 2 nia 1
hemorragia putaminal (1)
Reid (2001) dor facial atipica (1) NR 20 100 30 15 2s 1200 X CPFDL EVA 1 n/a 1
~ . 1 1 12m 720 varios- Sl CPP
Topper (2003) avulsdo de plexo braquial (2) F-8 10 110 10 1 25 200 X cpPp EVA 2 n/a 2 (transitéria)
Lefaucheur (2004a) lesé@o de plexo braquial (1) F-8 10 80 20 1/ mes 5s 1000 placebo M1 EVA 1 0 1
EVA, ECIG
= ) — 2 1 pac.rec. CPFDL ' 4
Sampson (2006) depresséo + fibromialgia (4) F-8 1 110 18-20 1600s 1600 10 sessdes direito QHD 4 0 2 EVA=0
ESTUDO ABERTO
pés-op. de neuralgia do V (7),
neuropatia (4), 24
dor orofacial (7), . . R
65-AVC (8) 2 - face M1-méo EVA O efeito foi mais
Lefaucheur (2006) P T F-8 10 90 12 = 10 1200 X M1-brago 36 n/a acentuado qdo a
espondilite ou mielopatia (2), 3-mao ECIG o .
M1-face area visinha foi

seringomielia (3),
leséo de plexo (4)
Tu de talamo (1)

estimulada

CONTINUA



Anexo A: Quadro 2 - continuacdo. Caracteristicas e principais estudos utilizando a estimulacdo magnética transcraniana

repetitiva no tratamento de pacientes com dor crénica

Parametros da EMTr Melhora (n)
[
ESTUDO PACIENTES (n) BOBINA  f N ¥ pulsos/ o\t ALVO AVAL. n PLAC. EMTr*
(%LM)  séries sessdo
CRUZADO
Lefaucheur (1998) F-8 20 12 0,5s 120 X M1 VAS/ QST 8 n/a 5
Lefaucheur (2001a) eler e, F-8 10 80 20 5s 1000  placebo M1 EVA 14 0 8
neuralgia do V (7)
dor central (tdlamo e tronco) . 0,5 20 m 600
Lefaucheur (2001b) plexo braquial F-8 10 80 20 55 1000 placebo M1 EVA 18 0 13
Canavero (2002) [V @) = 0,2 100 1 167m 200  Fropofol, M1 EVA 9 0 3
lesdo medular (4) CD placebo
lesdo medular (2),
. osteomielite (1), SDCR (2) C 6 - transitéria
Rollnik (2002) membro fantasma (1), cD 20 80 20 2s 800 placebo M1 EVA 12 0 (sem sig. est.)
neuropatia periférica (6)
infarto talamico ,
Lefaucheur (2004b) in?;‘:ga;%'i‘rggc\; é?feig:iié F-8 10 80 20 5s 1000  placebo M1 EVA 60 N/R 39
plexopatia braquial
Pleger (2004) SCDR F-8 10 110 10 12s 120 placebo M1 EVA 10 0 7
talamo(8), tronco encefalico
@,
Andre-Obadia (2006) plexo braquial (1), dor facial F-8 210 90 210 2;’;" 165538 placebo M1 EVA 12 3 5 (c/ 20 Hz)
atipica (1), neuropatia (1),
lesdo medular (1)
infarto do talamo (7), 1 M1 S1
. infarto de tronco (5), VN
Hirayama (2006) neuralgia do trigémio (3) F-8 5 90 10 10s 500 placebo CPFDL EVA, QM 20 0 10 (c/ 10 Hz/ M1)
plexo braquial (2), medular (3) 10 AMS
Johnson (2006) lombalgia cronica F-8 20 95 12,5 2s 500 placebo M1/ S1 esq. QST/BPI 17 N/R 13 (ef + QST)

CONTINUA



Anexo A: Quadro 2 — conclusao. Caracteristicas e principais estudos utilizando a estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva no tratamento de pacientes com dor cronica

Parametros da EMTr Melhora (n)
0 0
ESTUDO PACIENTES (n) BOBINA  f INT. ~— N N puISOs/ o, ALVO AVAL. n  PLAC. EMTr*
(%LM)  séries sessdes sessao
PARALELO
12 n° crises
- 0
Brighina et al. (2004) enxaqueca cronica F-8 20 90 10 sessoes 2 400 placebo CPFDL n de m.a. 11 5 (de5) . 6 (d.e 6)
(4,5cm) ; esquerdo headache Sig. + intensa
(dias alt.) ; "
index
pés -AVC (24), : EVA
Khedr et al. (2005) neuralgia do v (24) F-8 20 80 10 5 10s 2000  placebo M1 LS 48 5(de 20) 21 (de 28)
_ _ . EVA/ QM 6
Defrin et al. (2007)  trauma raquimedular - toracico F-8 5 115 10 10 10s 500 placebo M1 QBD/ QST 11 5 eof +10LS
uf;ni_eg\(/g._;z:%mf)(' ) 1 1 51OOOSS NIR; s/ N/R; resultados
Saitoh et al. (2007) P ' per. (&), F-8 5 90 10 1 500 placebo M1 EVA 13 melhora  signific. Melhores
medular (1), cauda equina (1), 5s o
) 10 5 significativa c/5e 10 Hz
plexo braquial (1)
. . N/R; signific.
Averyetal, (2007 depressdo maior/ F8 10 110 32 15 5s 1600  placebo O 7ok SAFTEE 68 NIR melhores que
origem da dor ndo informada esquerdo
placebo
M1 EVA, QM, N/R; resultados
Passard et al. (2007) fibromialgia F-8 10 80 25 10 8s 2000 placebo QBD, BPI, 30 signific. melhores
esquerdo ; )
algiometro do 5° ao 30° dia

Abreviagdes: f = freqliiéncia, INT.= intensidade, %LM = % do limiar motor, T = tempo, ¢ = bobina circular, F-8 = bobina em forma de 8, CD = cone duplo, M1 = cértex motor primario, S1 =
coértex sensitivo primario, CPFDL = coértex pré-frontal dorso lateral, QST= Quantitative somatosensory thermotesting, CPF=cortex pré-frontal, CPM= cortex pré-motor, CPP= coértex parietal
posterior, N/A= ndo aplicavel, N/R = nado reportado, M1/S1 = cortex somatossensorial primario, MAS = area motora suplementar, S| = Sistema Internacional 10 20, BPI = "Brief Pain
Inventory”, CONT.= controle, PLAC.= placebo, AVAL.=escala de avaliacdo, n = numero de casos, QM = Questionario McGuill, QBD = Questionario Beck - Depressdo, ECIG = escala clinica

de impresséo global, ef+ = efeito positivo, QHD = questionario Hamilton para depressdo, LANSS = Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs

* reducdo de pelo menos 30% do basal avaliada pela EVA. ** a dor ndo era o foco principal do estudo



Os efeitos da EMTr aplicada sobre o cértex motor de pacientes com sindrome complexa de dor regional 143

Anexo B: Aprovacdo da Comisséo de Etica para o protocolo de pesquisa e Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido

=C
A
APROVALAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
13.10.04, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 590/04, intitulado:
“Estimulagdo magnética transcraniana (EMT) no tratamento da dor em
doentes com Sindrome Complexa de Dor Regional tipos I e II (Distrofia
Simpdtico Reflexa e Causalgia)” apresentado pelo Departamento de
NEUROLOGIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do
Conselho Nacional de Salde n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra "¢").

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Manoel Jacobsen Teixeira
Pesquisador(a) Executante: Dr. Helder Picarelli

CAPPesq, 13 de Outubro de 2004,

~
W
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comixsiio de Etice pora Andlise de Projetes de Pesquise do HCFMUSP e do FMUSP
Diretoria Clinco do Hospital das Clinicos da Faculdade de Medicing da Ureversidade de 530 Poule
Rua Ovidio Pires de Campos. 265 5° andar - CEP 05430 010 - 530 Poulo - 5P
Fore: 011 - 30696442 fox : O11 - 3069 6492 - e-moil : coppasa@henet usp br / secreloriocoppeag@henet uspbe

Helder Picarelli
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Anexo C: Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA da UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:. .. DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: MZ F

Z DATA NASCIMENTO: ..

ENDERECO ...

BAIRRO: oo

....... . CIDADE ..o

CEP:viceec TELEFONE: DDD (............ OO OO OO
2. RESPONSAVEL LEGAL ....coviititiieiiteiee ettt etet sttt bssseasss st sse b8 s s s 08848418t s b5 s e bt bbb et s bt s et

NATUREZA (grau de parentesco, tUtOr, CUFAAOT ©TC.) .........uiuiiuiiiiieiiaie et ettt ettt ettt e b ie e sr et e e nne e e

SEXO: MZ F

11 - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

“ Estimulag&o Magnética Transcraniana (EMT) no tratamento da dor em doentes com Sindrome Complexa de Dor Regional (SCDR)”

2. PESQUISADOR: Helder Picarelli
CARGO/FUNGAO: Médico-neurocirurgido/ Grupo de Dor do HCFMUSP CRM N°: 80.141

UNIDADE DO HCFMUSP: Grupo de Dor e Neurocirurgia funcional

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO Z RISCO MINIMO X RISCO MEDIO z
RISCO BAIXO z RISCO MAIOR z
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGAO DA PESQUISA : 1 ano

Pag. 1/3

continua

Helder Picarelli
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Anexo C: Termo de consentimento livre e esclarecido — continuacao

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Do que vou participar?

Vocé vai participar de um estudo para verificar se a Estimulagdo Magnética Transcraniana (estimulagdo do cérebro) pode
melhorar o tratamento das dores de pessoas que foram diagnosticadas com sindrome complexa de dor regional ou distrofia
simpatica reflexa.

2. O que vai ser feito e porqué ? E algo experimental ?

Durante duas semanas, seu médico ir& orientar vocé a tomar remédios em casa e comparecer ao hospital diariamente, para fazer
fisioterapia e a Estimulagdo Magnética Transcraniana .

Durante este estudo, metade dos participantes seréo sorteados e fardo uso do mesmo aparelho sem estimular o cérebro (aparelho

ficara desligado), para que os pesquisadores possam avaliar se este tratamento esta melhorando os pacientes.
Nem vocé e nem os pesquisadores saberéo se vocé esta com aparelho ligado ou desligado, pois a aplicagéo é idéntica.

A estimulacéo do cérebro j& é usada no tratamento de muitas doencas, porém néo se sabe se ela ajuda no tratamento de pessoas
com dor e é considerado um tratamento experimental.

Vocé devera comparecer em mais duas consultas agendadas, apés 3 meses e ap6s 6 meses para uma avaliagdo do seu estado e
efeito do tratamento.
3. Como isso é feito ? Estarei correndo algum risco ?

O aparelho ficara encostado na sua cabega durante 10 minutos. Ele produz “ondas magnéticas” (como um imé), sem choques,

cortes ou cirurgias. Estas “ondas” ativam o cérebro.

Durante a estimulagdo podem surgir sensacdes e contracdes fracas no brago dolorido e a sua utilizagdo pode induzir convulsdes
(raramente).

Os ruidos do aparelho podem causar dor de cabega que melhora com analgésicos comuns.

Todos os cuidados serédo tomados para evitar estas complicacdes e o seu médico estara ao seu lado durante todas as sessoes
que poderdo ser interrompidas por qualquer motivo, a qualquer momento.
4. Quais os beneficios desse tipo de tratamento ?

Melhora da dor, sono, estado de espirito e animo.

Vocé estaré realizando o melhor tratamento para a sua doenca, associado a um tratamento novo que ainda ndo sabemos se
pode melhorar o tratamento da sua doenga.
5. Posso ter algum outro beneficio durante a pesquisa ?

Se for necessario, vocé ainda podera fazer tratamentos anestésicos como bloqueios do sistema nervoso simpatico (injecéo de
medicagédo na veia ou préximo do ganglio nervoso, que bloqueia os mecanismos que agravam a sua dor), psicoterapia, massagem e
acupuntura.

Pag. 2/3

continua
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Anexo C: Termo de consentimento livre e esclarecido — conclusdo

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Vocé ou seu responsavel legal terd acesso a qualquer momento as informagdes sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa,
inclusive para esclarecer eventuais duvidas.

2. Vocé ou seu responsavel legal terd a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga
prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. Vocé tera a salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
4. Vocé tera a disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. Vocé tera a viabilidade de indenizag&o por eventuais danos a satde decorrentes da pesquisa.

V. CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES ADVERSAS:

Helder Picarelli- fone: 96xx-xxxx — pesquisador responsavel .

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

* Sua participacao é inteiramente voluntaria.

QUESTOES DO PACIENTE:

Esclarecimentos:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo
de Pesquisa .

Sé&o Paulo, de de 200_.

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do pesquisador

ou responsavel legal

Pag. 3/3
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Anexo D: Escala verbal e escala visual analogica de dor (EVA)

Escala verbal de dor

( ) - atribua uma nota a sua dor, variando de zero (sem dor) a dez (pior dor imaginavel)

Escala visual anal6gica de dor (EVA)

Assinale na reta abaixo o quanto vocé sente de dor. A extremidade esquerda, onde
esta anotado o nimero zero (0), corresponde a auséncia de dor. A dor € maior a medida
gue vocé se distancia desse ponto e atinge o valor maximo na extremidade oposta, onde

esta anotado o niimero dez (10), que corresponde a pior dor que vocé possa imaginar.

0 10
Pior dor
Sem dor imaginavel

Helder Picarelli
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Anexo E: Questionario McGuill

1 9 13 17
1-castigante
Q .
a 1-vibragdo
] 1-beliscéo ] 1-mal localizada a 2-atormenta
a 2-tremor a 1-espalha
] 2-aperto ] 2-dolorida a _
3-cruel
a 3-pulsante a 2-irradia
a 3-mordida a 3-machucada
a 4-latejante a 3-penetra
O scolica O 4doida
a 5-batida a 4-atravessa
D 5-esmagamento D 5-pesada
a 6-pancada
2 10 14 18
a 1-amedrontadora Qa 1-aperta
D 1-pontada B
a 1-sensivel
Qa 1-fisgada a 2-apavorante Qa 2-adormece
a 2-choque .
a 2-esticada
. Qa 2-puchéo a 3-aterrorizante Qa 3-repuxa
D 3-tiro
a 3-esfolante
Qa 3-em torgéo a 4-maldita Qa 4-espreme
a 4-rachando
a 5-mortal Qa 5-rasga
3 11 15 19
a l-agulhada
O icalor
a 2-perfurante 1-fria
D 2-queimacgao D 1-cansativa D 1-miseravel
a 3-facada a 2-gelada
a 3-fervente a 2-exaustiva a 2-enlouquecedora
a 4-punhalada 3-congelante
0 sembrasa
a 5-em langa
4 12 16 20
O 1aborrecida
O ichaa a )
a . 2-da nausea
1-formigamento
Q  ifina d  2queincomoda O sagonizante
- iz
Qa 2-coceira Qa 1-enjoada 9
a 2-cortante a 3-desgastante Qa 4pavorosa
-pavi
a 3-ardor a 2-sufocante P
O 3estracalha Q  aforte a
) 5-torturante
4-ferroada
a 5-insuportavel

Sensitivos: (1-10)
Afetivos: (11-15)

Avaliativos: (16)

Miscelanea: (17-20)

Total:

N2 de descritores

indice de dor

Helder Picarelli
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Anexo F: PIQ-6 (Pain Impact Questionnaire)

*traducdo padréo autorizada pelo autor

Este questionario avalia como a dor afeta o seu dia-a-dia. Vocé é quem realmente
sabe como a dor afeta o que é capaz de fazer e como vocé se sente. Por favor,
marque a resposta que melhor descreve como vocé tem passado nas ultimas 4
semanas. Se vocé ndo tiver certeza sobre alguma questdo, responda da melhor
maneira que puder. Ndo existem respostas certas ou erradas. Obrigado por
responder estas questdes.

Para cada uma das seguintes questoes, por favor, marque um “X” na melhor resposta.

1) Quanta dor fisica vocé tem sentido nas Ultimas 4 semanas?
Nenhuma  Muito leve Leve Moderada Intensa  Muito intensa

01 02 03 U4 U5 e

2) Nas Ultimas 4 semanas, o0 quanto a dor interferiu no seu trabalho normal (incluindo trabalho doméstico
e fora de casa)?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

01 02 03 U4 05

3) Nas ultimas 4 semanas, quando a dor interferiu na sua satisfacao com a vida?
Nunca Raramente Algumas vezes Muito freqlente Sempre

01 02 03 04 5

4) Nas ultimas 4 semanas, o quao freqiiente a dor tornou tarefas simples em complicadas?
Nunca Raramente Algumas vezes Muito frequente Sempre

01 02 03 04 05

5) Nas Ultimas 4 semanas, o quao freqliente a dor interferiu nas suas atividades de lazer (incluindo
atividades fisicas e hobbies)?

Nunca Raramente Algumas vezes Muito frequente Sempre

01 02 03 U4 U5

6) Nas Ultimas 4 semanas, o quanto a dor deixou vocé aborrecido ou frustrado?
Nunca Raramente Algumas vezes Muito frequente Sempre

01 02 03 04 05

continua

Helder Picarelli
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Anexo F: Questionario PIQ-6 : pontuacao / conclusao

Interpretag&o da pontuagdo

B G OO PPUPPPPPPOPPN grave impacto
TS R TSP moderado impacto
LY AP pequeno impacto
£ SRR algum ou nenhum impacto
TOTAL:

Variagao: 40-78

1) Quanta dor fisica vocé tem sentido nas Gltimas 4 semanas?
Nenhuma  Muito leve Leve Moderada Intensa Muito intensa

05 8 09 110 011 012

2) Nas Ultimas 4 semanas, o0 quanto a dor interferiu no seu trabalho normal (incluindo trabalho doméstico
e fora de casa)?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

o7 09 110 12 113

3) Nas ultimas 4 semanas, quando a dor interferiu na sua satisfacao com a vida?
Nunca Raramente Algumas vezes Muito frequente Sempre

e 18 1o 112 14

4) Nas ultimas 4 semanas, o quao freqiiente a dor tornou tarefas simples em complicadas?
Nunca Raramente Algumas vezes Muito frequente Sempre

o7 09 10 12 114

5) Nas Ultimas 4 semanas, o qudo freqliente a dor interferiu nas suas atividades de lazer (incluindo
atividades fisicas e hobbies)?

Nunca Raramente Algumas vezes Muito frequente Sempre

o7 09 10 011 13

6) Nas Ultimas 4 semanas, o quanto a dor deixou vocé aborrecido ou frustrado?
Nunca Raramente Algumas vezes Muito frequente Sempre

8 9 110 11 12

Helder Picarelli
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Anexo G: Questionario DASH (Disabilities of the Arm, Shouder and Hand)

NOME:

AVALIACAO: INICIAL POS TMS 3°MES 6° MES
Examinador:

DATA: / /

As questbes que seguem sdo do impacto causado no brago, ombro ou mao
guando vocé toca um instrumento musical, pratica esporte ou ambos.

Se vocé toca mais de um instrumento, pratica mais de um esporte ou
ambos, por favor, responda com relacdo ao que € mais importante para
VOCE:

() Eu ndo toco instrumentos ou pratico esportes - (vocé pode pular esta parte)

Circule o nimero que melhor descreve sua habilidade fisica na semana passada.

Vocé teve alguma dificuldade para:

Facil Pouco Dificuldade Muito Nao
dificil Média Dificil conseguiu
fazer
1 - Uso de sua técnica habitual para 1 2 3 4 5
tocar instrumento ou pratica de
esporte?
2 - Tocar o instrumento ou praticar o 1 2 3 4 5
esporte por causa de dor no brago,
ombro ou méo?
3 - Tocar seu instrumento ou praticar 1 2 3 4 5
0 esporte tdo bem quanto vocé
gostaria?
4 - Usar a mesma quantidade de 1 2 3 4 5
tempo tocando seu instrumento ou
praticando esporte?
continua

Helder Picarelli
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Anexo G: Questionario DASH (Disabilities of the Arm, Shouder and Hand)- continuagdo

As questbes seguintes sdo sobre o impacto do seu problema no braco, ombro ou méo em

sua habilidade de trabalhar (incluindo tarefas domésticas, se este é seu principal trabalho).

Por favor, indique qual é o seu trabalho:

() Eu néao trabalho ( vocé pode pular esta parte)

Circule o numero que melhor descreve sua habilidade fisica na semana passada.

Vocé teve alguma dificuldade para:

Facil Pouco Dificuldade Muito N&o conseguiu
dificil Média Dificil fazer
1 - Uso de sua técnica habitual para 1 2 3 4 5
seu trabalho?
2 — Fazer o seu trabalho usual por 1 2 3 4 5
causa de dor em seu braco, ombro ou
méo?
3 — Fazer seu trabalho tdo bem 1 2 3 4 5
guanto vocé gostaria?
4 - Usar a mesma quantidade de 1 2 3 4 5
tempo fazendo seu trabalho?
continua

Helder Picarelli
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Anexo G: Questionario DASH (Disabilities of the Arm, Shouder and Hand) — continuacéo

Meca sua habilidade de fazer as seguintes atividades na semana passada circulando a
resposta apropriada abaixo.

< Houve Houve Néo
Néo Houve pouca " . .
o dificuldade muita conseguiu
houve dificuldade . o
média dificuldade fazer
1 - Abrir um vidro novo com a tampa muito apertada 1 2 3 4 5
2 - Escrever 1 2 3 4 5
3 - Virar uma chave 1 2 3 4 5
4 - Preparar uma refei¢ao 1 2 3 4 5
5 - Abrir uma porta pesada 1 2 3 4 5
6 - Colocar algo em uma prateleira acima de sua 1 2 3 4 5
cabeca
10 - Carregar uma sacola ou uma maleta 1 2 3 4 5
11 - Carregar um objeto pesado (mais de 5 Kg) 1 2 3 4 5
12 - Trocar uma lampada acima da cabeca 1 2 3 4 5
13 — Lavar ou secar o cabelo 1 2 3 4 5
14 — Lavar suas costas 1 2 3 4 5
15 — Vestir uma blusa fechada 1 2 3 4 5
16 - Usar uma faca para cortar alimentos 1 2 3 4 5
17 - Atividades recreativas que exige pouco esforco 1 2 3 4 5
(por exemplo: jogar cartas, tricotar)
18 - Atividades recreativas que exigem forga 1 2 3 4 5
ou impacto nos bragos, ombros ou méos
(exemplo: jogar volei, martelar)
19 - Atividades recreativas nas quais vocé 1 2 3 4 5
move seu brago liviemente (como pescar,
jogar peteca)
20 - Ir de um lugar a outro (transportar-se) 1 2 3 4 5
21 - Atividades sexuais 1 2 3 4 5
22- Na semana passada, em que ponto 0 seu 1 2 3 4 5
problema com o brago, ombro ou méao
afetaram suas atividades normais com familia,
amigos vizinhos ou colegas?
23 - Na semana passada, o seu trabalho ou 1 2 3 4 5
atividades diarias normais foram limitadas
devido ao seu problema com o brago, ombro
ou méao?
continua
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Anexo G: Questionario DASH (Disabilities of the Arm, Shouder and Hand) - concluséo

Meca a gravidade dos seguintes sintomas na semana passada

por causa do meu problema com brago, ombro ou mao

Nenhuma Pouca Mediana Muita Extrema
24 - Dor no brago, ombro ou mao 1 2 3 4 5
25 - Dor no brago, ombro ou mdo quando vocé fazia 1 2 3 4 5
atividades especificas
26 - Desconforto na pele (alfinetadas) no brago, 1 2 3 4 5
ombro ou méao
27 - Fraqueza no brago, ombro ou médo 1 2 3 4 5
28 - Dificuldade para mover o brago, ombro ou méo 1 2 3 4 5
N&o houve Pouca Média Muita Nao pode
dormir
29 - Durante a semana passada, quanta dificuldade 1 2 3 4 5
voceé teve para dormir por causa da dor no seu brago,
ombro ou mao
Néo
. . concordo,
Discordo Discordo nem Concordo Concordo
totalmente ;
discordo totalmente
30 - Eu me sinto menos capaz, confiante e menos Util 1 2 3 4 5
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Anexo H: Questionario Hamilton para depressédo (HAM-D 21 itens)

Assinale o item que melhor caracteriza o paciente na semana anterior.

ESCORE
1. HUMOR DEPRIMIDO (tristeza, desesperanga, desamparo, inutilidade)
O-ausente 3- comunica os sentimentos ndo com palavras, isto &, com
1-sentimentos relatados apenas ao ser inquerido com expressao facial, a postura, a voz e tendéncia ao choro
2-sentimentos relatados espontaneamente com palavras 4- sentimentos deduzidos de comunicagéo verbal e nédo verbal
do paciente
2. SENTIMENTO DE CULPA
0- ausente 3- doenca atual é um castigo, Delirio de culpa
1- auto-recriminag&o: sente que decepcionou 0s outros 4- ouve vozes de acusagao ou dendncias e/ou tem alucinactes
2- idéias de culpa ou ruminag&o sobre erros passados ou visuais ameacadoras
mas agoes
3. suICiDIO
0- ausente 3- idéias ou gestos suicidas
1- sente que a vida n&o vale a pena 4- tentativa de suicidio ( qq tentativa séria)
2- desejaria estar morto ou pensa na possibilidade de sua
prépria morte
4. INSONIA INICIAL
0- sem dificuldade para conciliar o sono 2- queixa-se de dificuldades para conciliar o sono todas as noites
1- dificuldade ocasional para conciliar o sono, isto é, mais de meia hora
5. INSONIA INTERMEDIARIA
0- sem dificuldade 2- acorda a noite- ( qq saida da cama, exceto para urinar)
1- queixa-se de inquietude e perturbacéo durante a noite
6. INSONIA TARDIA
0- sem dificuldade 2- incapaz de conciliar o sono apés deixar a cama
1- acorda de madrugada mas volta a dormir
7. TRABALHO E ATIVIDADES
0- sem dificuldades 3- diminuig&o do tempo gasto em atividades ou queda da
1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou produtividade.
fraqueza relacionadas a atividades: trabalhos ou lazer 4- parou de trabalhar devido & doenga atual
2- perda de interesse por atividades (lazer ou trabalho, quer
relatada pelo paciente ou indiretamente por desatencéo,
indecis&o ou vacilagéo- sente que precisa esforgar-se para
o trabalho ou atividade)
8- RETARDO (lentidéo de idéias e fala, dificuldade de concentracao, atividade motora diminuida)
0- pensamentos e falas normais 3- retardo 6bvio a entrevista
1- leve retardo a entrevista 4- estupor completo
9-  AGITAGAO
0- nenhuma 2- torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
1- brinca com as méos, com os cabelos, etc...
10- ANSIEDADE PSIQUICA
0- sem ansiedade 3- atitude apreensiva, aparente no rosto ou na fala
1- tens&o e irritabilidade subjetivas 4- medos expressos sem serem inquiridos
2- preocupagdes com trivialidades
subtotal :
continua
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Anexo H: Questionario Hamilton para depressao (HAM-D 21 itens) — conclusao

Subtotal:

11-  ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisiol6gicos de ansiedade tais como: 0- ausente
Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestéo, 1- leve

diarréia, colicas, eructacédo 2- moderada
Cardiovasculares: palpitacdes e cefaléia 3- grave
Respiratérios: hiperventilagdo e suspiros 4- incapacitante
Frequéncia urinaria
Sudorese

12-  SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS

0- nenhum 2- dificuldade de comer se n&o insistirem. Solicita ou exige
1- perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. laxativos ou medicagdes para o intestino ou sintomas
Sensagdes de peso no abdome digestivos

13- SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0- nenhum 2- qualquer sintoma bem caracterizado e nitido
1- peso nos membros, nas costas ou na cabega. Dores nas
costas, cefaléia, mialgias. Perda de energia e cansaco

14-  SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distdrbios menstruais 0 — ausentes 1-leves 2- intensos

15-  HIPOCONDRIA

0- ausentes 3- queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc..
1- auto observagdo aumentada, com relagéo ao corpo 4- idéias delirantes hipocondriacas
2- preocupacdo com a salde

PERDA DE PESO (MARCAR A OU B)

A. quando avaliada pela histéria clinica B. avaliada semanalmente pelo médico
0- sem perda de peso 0- menos de %2 Kg / semana

1- provavel perda de peso associada a moléstia atual 1- mais de %2 Kg / semana

2- perda de peso definida (de acordo com o paciente) 2- mais de 1 Kg / semana

16- CONSCIENCIA DA DOENGA

0- reconhece que esta deprimido e doente 2- nega estar doente
1- reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa: a ma

alimentacéo, ao clima, ao excesso de trabalho, a virus, a

necessidade de repouso, etc...

17-  VARIAGAO DIURNA

Observar se os sintomas séo piores de manha ou a noite 0- nenhuma 1-leve  2- grave

18- DESPERSONALIZAGAO E DESREALIZACAO

Tais como: sensacdes de irrealidade, idéias niilistas 2- moderadas
0- ausentes 3- graves
1- leves 4- incapacitantes

19- SINTOMAS PARANOIDES

0- nenhum 2- idéias de referencia
1- desconfianga 3- delirio de referéncia e perseguicéo

20- SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0- nenhum
1- leves
2- graves
D avaliaggo inicial D pés TMS- imediata 3 meses D
ESCORE TOTAL:
Examinador: DATA: / /
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Anexo |: Questionario Hamilton para ansiedade — HAMA

O-Ausente  1l=Leve 2=Médio 3=Forte 4=Maximo

1) HUMOR ANSIOSO ()
Inquietagdo, temor do pior, apreensdo qto ao presente ou ao futuro, maus pressentimentos, irritabilidade, etc..

2) TENSAO ()
Sensagdo de tensdo, fadiga, reagdes de sobressalto, choro fécil, tremores, cansago, incapacidade de relaxar e
agitacao

3) MEDOS
De escuro, de estranhos, de ficar sd, de animais de grande porte, do transito, de multiddes, etc...

—_
f—

4) INSONIA
Dificuldade em adormecer, sono interrompido, sono insatisfatério, fadiga ao acordar, sonhos penosos,
pesadelos, terror noturno, etc..

5) DIFICULDADES INTELECTUAIS
Dificuldades de concentragao, falhas de memoria, etc...

6) HUMOR DEPRIMIDO
Perda de interesse, oscilagdo de humor, depressdo, despertar precoce, etc...

—_
P

7) SOMATIZACOES MOTORAS
Dores musculares, rigidez muscular, contragdes espasticas, contragdes involuntdrias, ranger de dentes, voz
insegura, etc..

8) SOMATIZAGOES SENSORIAIS ()
Ondas de frio e de calor, sensac¢do de fraqueza, visdo borrada, sensagdo de picadas, formigamento, sensagées
auditivas de ruidos e zumbidos

9) SINTOMAS CARDIOVASCULARES
Taquicardias, palpitagdes, dores no peito, sensagdao de desmaio, sensacao de extra sistoles, etc..

10) SINTOMAS RESPIRATORIOS
Pressdo ou constrigdo no peito, dispnéia, respiragao suspirosa, sensa¢ao de sufocagao, etc...

—_
f—

11) SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Degluticdo dificil, aerofagia, dispepsia, sensagdo de plenitude, dor pré e pds prandial, pirose,meteorismo,

nausea, vomitos, sensagao de vazio gastrico, diarréia, constipagao ou colicas.

12) SINTOMAS GENITO-URINARIOS
Polaciuria, urgéncia, amenorréia, menorragia, frigidez, ejaculagdo precoce, ere¢do incompleta, impoténcia,

—_
P

diminuicdo da libido, etc...

13) SINTOMAS AUTONOMICOS
Boca seca, palidez, ruborizagdo, tendéncia a sudagdo, tonturas, cefaléia de tensdo, etc...

—_
N

14) COMPORTAMENTO DURANTE A ENTREVISTA ()
Geral: tenso, pouco a vontade, inquieto, agitacdo das maos (mexer, torcer, cacoetes, tremores), franze a testa,

face tensa. Fisiologicos: engolir saliva, eructacdes, dilatagdo pupilar, sudorese, respiragdo suspirosa, etc..

TOTAL GERAL

Examinador: DATA: / /
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Anexo J: Questionario SF-36

NOME:

AVALIAGAO: INICIAL POS TMS 3° MES 6° MES
Examinador:

DATA: I

Instrucdes: * Esta pesquisa questiona vocé sobre a sua saude.

* Estas informag6es manter-nos-ao informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz de
fazer suas atividades da vida diéria.

* Responda cada questdo marcando a resposta como o indicado. Caso vocé esteja inseguro ou em
davida em como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que a sua saude é: (circule uma opg¢ao)

excelente muito boa boa ruim muito ruim

1 2 3 4 5

2. Comparada & um ano atras, como vocé classificaria a sua saude em geral, agora ?

(circule uma op¢éo)

Muito melhor agora

do que ha 1 ano atras

Um pouco melhor agora

do que ha 1 ano atras

Quase a mesma

do que ha 1 ano atras

Um pouco pior

do que ha 1 ano atras

Muito pior agora

do que ha 1 ano atras

1

2

3

4

5

3. Os seguintes itens s@o sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente
durante um dia comum. Devido a sua saude vocé tem dificuldade para fazer estas
atividades ? Neste caso, quanto ?

(circule um n° em cada linha)

NAO,
SIM, SIM, NAO
ATIVIDADES DIFICULTA DIFICULTA | DIFICULTA
MUITO UM POUCO | DE MODO
ALGUM
a- Atividades vigorosas, que exigem muito esforgo, tais como
correr, levantar objetos pesados, participar em esportes arduos 1 2 3
b- Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar
aspirador de po6, jogar bola, varrer a casa. 1 2 3
c- Levantar ou carregar mantimentos 1 5 3
d- Subir varios lances de escada 1 2 3
e- Subir um lance de escada 1 3
f- Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g- Andar mais de um quilometro 1 2 3
h- Andar varios quarteirbes 1 2 3
i- Andar um quarteirdo 2 3
j- Tomar banho ou vestir-se 2 3
continua
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Anexo J: Questionério SF-36 - continuacao

4. Durante as 4 Ultimas semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
com alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de sua salde fisica ?

(circule um n° em cada linha)

sim nédo
A- vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou 1 5
a outras atividades ?
B- realizou menos tarefas do que gostaria ? 1 2
C- esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades ? 1 2
D- teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (por ex.: 1 5
necessitou de esforgo extra?)

5. Durante as 4 Ultimas semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
com alguma atividade diéria regular, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como sentir-
se deprimido ou ansioso ) ?

sim néo
A- vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou 1 2
a outras atividades ?
B- realizou menos tarefas do que gostaria ? 1 2
C- nao trabalhou ou néo fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz ?

6. Durante as 4 Ultimas semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferem nas suas atividades sociais normais, em rela¢éo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo ?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente

1 2 3 4 5

7.Quanta dor no corpo vocé teve durante as 4 Ultimas semanas ?

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

1 2 3 4 5 6

8.Durante as 4 Ultimas semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal ( incluindo tanto
trabalho fora de casa e dentro de casa ?

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5
continua
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Anexo J: Questionario SF-36 - concluséo

9. Estas questdes s&o como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as 4
Ultimas semanas. Para cada questdo, de uma resposta que mais se aproxima da maneira como vocé
se sente. Em relagdo as 4 dltimas semanas.

(circule um n° para cada linha)

Todo Maior Uma boa Alguma Uma pequena
parte Parte do parte parte do Nunca
tempo
Do tempo tempo Do tempo tempo
A- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cheio de vigor, vontade e forca?
B- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa muito nervosa?
C- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
tao deprimido que nada pode anima-
l0?
D- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
calmo ou tranquilo?
E- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
com muita energia?
F- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado e abatido?
G- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
H- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa feliz?
|- guanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cansado?

10.Durante as 4 ultimas semanas, quanto do seu tempo, a sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais ( como visitar amigos, parentes, etc...)

A maior parte do Alguma parte do Uma pequena parte Nenhuma parte do
Todo o tempo tempo tempo do tempo tempo
1 2 3 4 5

11.0 quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé ?

Definitivamente Ma\lloer;;gas Nao da'ia\gzlis Defenitivamente
verdadeiro ; sei falsa
verdadeiro falsa

a- eu costumo adoecer um pouco mais 1 5 3 4 5
facilmente que as outras pessoas

b- eu sou tdo saudavel quanto qualquer 1 P 3 4 5
pessoa que eu conheco

c- eu acho que a minha saude vai piorar 1 2 3 4 5

d- minha salde é excelente 1 2 3 4 5
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Anexo L: Licenca para uso do questionario P1Q-6

MEDIC AL
[.w OUTCOMES M L
QUALTTYMFTHIC TRUS T Heakh Assessmant Lt

incoara "

LICENSE AGREEMENT

License Number: F1-100305-23996

This License Agreement is entered into, by, and between QualityMetric Incorporated (the "Licensor"), 640 George
Washington Highway, Lincoln, RI 02865 and University of Sao Paulo (the "Licensee"), Rua Dona Veridiana, 599,
apto. 71, Higienopolis, Sao Paulo, 01238-010, Brazil.

Licensor owns or has the exclusive commercial rights to the survey(s) named below. The Licenser is engaged in
the business of licensing the rights to use the survey(s), including survey items and responses, scoring algorithms,
and normative data (the "Intellectual Property”) to organizations wishing to use the Intellectual Property either in
conjunction with projects or studies or as part of a product or service offering.

Upen payment of the fees described in the sections below captioned "License Fee” and "Payment Term”, this
agreement will authorize Licensee to reproduce the survey(s) in the languages indicated below, perform data
collection, perform data entry, use the scoring algorithm and normative data published in the manuals, in
connection with the study indicated below. Licensor understands Licensee may publish the results for the study
indicated below.

Licensee is the only licensed user under this License Agreement, of the survey(s) indicated below (the "Licensed
Survey(s)") in the language(s) indicated below. Licensee may administer up to 80 survey administrations from
MNovember 1, 2005 through November 1, 2006 using any language combination of the survey(s) listed below.

*  Pain Impact Questionnaire (PIQ — &)
United States (English) — Standard Recall

This license cannot be assigned or transferred, nor can it be used by the Licensee to obtain data to be used in
studies other than "Transcranial magnetic stimulation as part of the treatment of pain in Complex Regional Pain
Syndrome”,

This agreement, including the attachment(s), contains the entire understanding of the parties with respect to the
subject matter contained herein, and supersedes all prior written or oral communications. This agreement may not
be maodified or amended except by an instrument in writing signed by both parties.

Trademark and Copyright Reproduction

Licensee agrees o reproduce the appropriate copyright and trademark symbols on all written or displayed versions
of the Licensed Survey(s) and/or the results attributed to the Licensed Survey(s), as indicated in the footer of the
licensed surveys distributed by QualityMetric Incorporated.

Records and Certification of Statements

Licensee shall maintain accurate records containing information sufficient to verify the completeness and accuracy
of the number of survey administrations completed each year. Licensor shall have the right, on reasonable advance
notice to the Licensee, during usual business hours, to examine such records for the sole purpose of verifying the
completeness and accuracy of the number of survey administrations completed each year, such examination is to
be canducted by employees of the Licensor or other representatives selected by the Licensor and reasonably
acceptable to the Licensee. In the event that such examination shall disclose the survey administration exceeds the
maximum number of survey administrations allowed to the Licensee, the Licensee shall immediately pay the
Licensor an amount equal to such understated amount and Licensee shall reimburse Licensor for its costs and
expenses incurred in conducting, or having conducted, such examination.

October 10, 2005 Customer Initials: Date Signed: Page 10f 3

continua
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Anexo L: Licenca para uso do questionario PIQ-6 — continuacéo

oM S f

QUALITYMETRIC il Heakh Ausessmest Lat
ramaTug

incam

LICENSE AGREEMENT

License Number: F1-100305-23996

Proprietary Rights
The Intellectual Property and any and all copyrights or rights under the trade secret laws of any jurisdiction shall be

and remain at all times the property of the Licensor. The Licensee shall have no rights, title, or interest in the
Intellectual Property except as expressly provided in this Agreement.

Confidentiality

The Licensee acknowledges that the Intellectual Property is a valued asset of the Licensor, that the Intellectual
Property is of great commercial value to the Licensor, and that the value of the Intellectual Property would be
significantly impaired by the unauthorized distribution or use of the Intellectual Property. The Licensee shall protect
the Intellectual Property from unauthorized use by its employees, agents and customers and shall limit the use to
the permission granted to Licensee by this Agreement.

Disclaimer of Warranty

The Licensee understands and acknowledges that a complex and sophisticated product such as the Intellectual
Property is inherently subject to undiscovered defects. The Licensor cannot and does not represent or warrant to
the Licensee that the Intellectual Property is free from such defects, that operation of the Intellectual Property will
be uninterrupted or error-free, or that its results will be effective or suitable with respect to any particular
application. Furthermore, the Licensor does not represent or warrant that the Intellectual Property is capable of
industrial realization or commercial exploitation, the risks of which are being assumed solely by the Licensee. THE
INTELLECTUAL PROPERTY IS LICENSED AS-IS, AND THE LICENSOR DISCLAIMS ANY REPRESENTATIONS OR
WARRANTIES, EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING WITHOUT LIMITATION ANY REPRESENTATIONS OR
WARRANTIES AS TO MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE, RESPECTING ANY OF THE
INTELLECTUAL PROPERTY OR ANY OTHER MATTER RELATED TO THIS AGREEMENT.

Term and Termination

This License Agreement shall be effective from November 1, 2005, the date the Licensee will start reproducing the
Licensed Survey. This License Agreement shall terminate on November 1, 2006, the date the Licensee will score
the last Licensed Survey.

Licensor may terminate this Agreement in the event of a material breach of its terms by Licensee or any of its
agents by written notice delivered at least fifteen (15) days prior to the effective date of the termination.

License Fee

This License ("the License") is royalty free. This License is limited to the number of survey administrations in the

languages indicated on the first page of this License.
Scoring Manuals

Licensee is required te have purchased or purchase the manuals indicated below for the Licensed Survey(s)
indicated on the first page of this License.

* A Manual for Users of the PIQ — 6 Health Survey

Other Services

In addition to the rights described above, Licensee may access Licensor's Online Scoring Service for an additional
fee.

Cetober 10, 2005 Customer Initials: Date Signed: Page 2 of 3

continua

Helder Picarelli



Os efeitos da EMTr aplicada sobre o cértex motor de pacientes com sindrome complexa de dor regional 163

Anexo L: Licenca para uso do questionario P1Q-6 - concluséo

Vs MEDICAL
L. OUTCOMES ML
OUALTT\’MFTHIC —ml—]Sl Heakd Assessmast Lab
LICENSE AGREEMENT
License Number: F1-100305-23996
EXECUTED, as of the date set forth in the paragraph captioned Terms and Termination, by the duly authoriz
representatives as set forth below. By Executing this License Agreement, the undersigned Licensee represer
it is an organization that will only use the Licensed Survey(s} in the languages indicated on the first page an
according to the terms of this License to obtain data for un-funded scholarly research.
University of Sao Paulo
Rua Dona Veridiana, 599, apto. 71
Higienopolis
Sao Paulo-SP
01238-010
Brazil
Signature:
Name:
Title:
Date:
October 10, 2005 Customer Initials: Date Signed: Page 3 of 3
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Anexo M: Questionario para avaliar a seguranca da aplicacédo de sessdes

de estimulagcdo magnética transcraniana

Vocé ja apresentou:

SIM NAO

Alguma reacéo adversa a estimulagdo magnética transcraniana?

Crises epilépticas?

Um derrame (AVC)?

TCE grave (que inclui neurocirurgia)?

Vocé tém algum metal na cabeca (clip metalico, projétil, etc..)?

Vocé tem algum aparelho implantado (marca-passo, estimulador, etc)?

Vocé sofre de dores de cabeca severas e frequentes?

Vocé tem alguma doenca relacionada ao cérebro?

Se vocé for mulher em idade fértil, vocé é sexualmente ativa e se for, vocé
nao esta usando um método confiavel anticoncepcional?

Vocé esta tomando alguma medicacao além das prescritas na pesquisa?

Alguém na sua familia tem epilepsia?

Vocé necessita de mais explicacdes sobre o TMS e seus riscos associados?

Se vocé respondeu sim a alguma das questdes acima, forneca detalhes:
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