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ARTIGO DE REVISAO

Modulacao da via inibitéria descendente da dor usando protocolos de
priming de estimulacao transcraniana por corrente continua em individuos

saudaveis: revisao sistematica

Modulation of pain-descending inhibitory pathway using transcranial direct current stimulation
priming protocols in healthy subjects: systematic review
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Priming é um fenémeno no
qual a atividade cerebral pode mudar em uma diregao inibitdria
ou excitatdria, aumentando potencialmente a eficiéncia sindptica
em resposta a um estimulo anterior. A estimula¢do transcraniana
por corrente continua (ETCC) é uma técnica de neuromodu-
lagio extensivamente investigada como uma alternativa de tra-
tamento para alteracdes no processamento da dor. As técnicas
de priming podem melhorar mecanismos de analgesia, no en-
tanto, nenhuma revisio sistemdtica foi publicada sumarizando
esses achados. O objetivo desta revisio foi identificar e avaliar
estudos que utilizaram ETCC como protocolos priming ou teste
e investigar seus efeitos na via inibitéria descendente da dor em
pessoas sauddveis.
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DESTAQUES

o Esta revisio sistemdtica fornece reflexées importantes sobre o uso de uma estratégia de
neuromodulagio ndo invasiva como uma possivel técnica de priming para alivio de dor.

o Os mecanismos de metaplasticidade sao possiveis mediadores dos fenémenos de priming.
o Os efeitos da tDCS de priming dependem dos pardmetros e do tipo de intervengio sub-
sequente.
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CONTEUDO: Dois revisores independentes consultaram nas
bases de dados Medline, Embase, CINAHL, Web of Science,
PsycINFO, PEDro, Scopus e Cochrane, até janeiro de 2024, es-
tudos que utilizaram ETCC como priming ou teste em indivi-
duos sauddveis para avaliar alteragoes na via descendente da dor.
Quatro estudos foram elegfveis. Dois estudos mostraram que a
ETCC catédica aumenta o limiar de dor quando aplicada antes
da EMTr (estimulagio magnética transcraniana repetitiva) de 1
Hz, podendo ser mediada por mecanismos de metaplasticidade
homeostética. Dois estudos demonstraram que a ETCC anédica
combinada ao exercicio pode ativar mecanismos centrais de con-
trole da dor; 0 uso concomitante teve efeito sinérgico, resultando
em maior analgesia.

CONCLUSAO: A abordagem de priming da ETCC catodal ou
anodal parece alterar o limiar da dor em pessoas sauddveis, en-
tretanto, o efeito depende do estimulo de teste utilizado e pode
aumentar ou reverter o efeito pretendido.

Descritores: Controle inibitério nociceptivo difuso, Estimula-
¢do transcraniana por corrente continua, Priming de repetigio.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Priming is a phe-
nomenon in which brain activity can shift in an inhibitory or
excitatory direction, potentially increasing synaptic efficien-
cy in response to a previous input. Transcranial direct current
stimulation (tDCS) is a neuromodulation technique that has
been extensively investigated as an alternative treatment in pain
processing changes. Priming techniques can improve pain relief
mechanisms in healthy subjects. However, no systematic reviews
have been published that summarize these findings. The objec-
tive of this review was to identify and evaluate studies that used
tDCS as priming or testing protocols and investigate its effects
on the descending inhibitory pathway of pain in healthy people.
CONTENTS: Two independent reviewers searched Medline,
Embase, CINAHL, Web of Science, PsycINFO, PEDro, Sco-
pus, and Cochrane databases until January 2024 for studies
using tDCS as a priming or testing protocol in healthy subjects
to assess changes in the pain descending pathway. Four studies
were eligible. Two studies showed that cathodic tDCS increases
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pain threshold when applied before 1Hz rTMS (repetitive trans-
cranial magnetic stimulation), and this may be mediated by ho-
meostatic metaplasticity mechanisms. Two studies have shown
that anodal tDCS combined with exercise can activate central
pain control mechanisms; the use of both at the same time may
have resulted in a synergistic effect and greater analgesia.
CONCLUSION: The priming approach of cathodal or anodal
tDCS appears to change the pain threshold in healthy people,
however, the effect is reliant on the test stimulus used and may
increase or reverse the intended effect.

Keywords: Diffuse noxious inhibitory control, Repetition pri-
ming, Transcranial direct current stimulation.

INTRODUCAO

A via inibitéria descendente da dor ¢ um mecanismo analgésico endé-
geno que surge na substdncia cinzenta periaquedutal (PAG), que tem
comunica¢io reciproca com a medula ventromedial rostral (RVM), o
locus coeruleus (LC) e o subntcleo reticular dorsal (DRS)!. As aferén-
cias nociceptivas chegam & PAG, que, por meio de projecoes neuronais
serotoninérgicas e noradrenérgicas diretas com o RVM, desencadeia a
inibicao do estimulo nociceptivo’. No entanto, essa via pode mudar
em pessoas sauddveis e nao sauddveis, servindo como um preditor da
cronificagio da dor e da md resposta ao tratamento’.

Individuos que sofrem de dor cronica podem apresentar alteracoes
morfofisioldgicas em estruturas corticais e subcorticais como resulta-
do da dor*?, afetando regi6es como a PAG e prejudicando a inibigio
da dor mediada pela via inibitéria descendente”. Essas alteracoes
podem estar ligadas & neuroplasticidade mal-adaptativa em vdrias
dreas corticais envolvidas no processamento da dor”'°. Nesse senti-
do, foram desenvolvidos estudos que utilizam técnicas de neuromo-
dulagio para o controle da dor"', modulagio da funcio cortical? e 0
processo de neuroplasticidade'.

A téenica de estimulagio transcraniana por corrente continua
(ETCC) pode promover mudangas reversiveis e duradouras na
excitabilidade do cdrtex, alterando o potencial transmembrana
neuronal, sendo que a ETCC anddica desencadeia principalmen-
te a despolarizagio neuronal e aumenta a excitabilidade cortical, e
a ETCC catédica hiperpolariza a membrana neuronal e diminui a
excitabilidade cortical'.

A ETCC ¢ uma técnica de neuromodulagio nao farmacolégica, nio
invasiva e segura que tem sido amplamente estudada como uma op-
¢do de terapia alternativa ou complementar para uma variedade de
problemas de satide, incluindo modificagdes no processamento da
dor''®. Ela atua em mecanismos neurofisiolégicos para aumentar
ou diminuir a excitabilidade cortical, induzindo mudangas dura-
douras ou reversiveis e tendo como alvo dreas cerebrais especificas'.
Idade, sexo, tempo de aplicacio e sono sio apenas algumas das varid-
veis que podem influenciar os efeitos da ETCCY, que também sao
afetados pela atividade neuronal anterior®.

Embora a ETCC possa ativar o sistema de mecanismos de dor",
seu efeito parece ser insuficiente quando utilizada em individuos
sauddveis'®. Por outro lado, quando combinada com outra técnica
neuromoduladora, o efeito analgésico da ETCC pode ser potencia-
lizado. Por exemplo, em pacientes com dor lombar cronica (DLC), a
ETCC combinada com a estimulacio elétrica periférica (EEP) resul-
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ta em um alfvio clinico significativo da dor que pode durar até trés
meses®. Essas abordagens podem estar relacionadas ao fen6meno de
priming, que envolve a preparagio do cérebro por meio da modula-
¢ao da excitabilidade de forma inibitéria ou excitatéria, aumentando
assim a eficiéncia sindptica com base em um estimulo anterior®'.
H4 evidéncias de que o fendmeno de priming pode ocorrer durante
uma combinacgio de técnicas neuromoduladoras por meio de bo-
toes de metaplasticidade homeostdticos ou nio homeostéticos, que
regulam o limiar de excitabilidade cortical, mudando-o para poten-
ciagio de longo prazo (LTP) ou depressao de longo prazo (LDP)*.
Os controles homeostdticos sao bidirecionais, ajustados com base
na atividade neuronal anterior e dependem da ativa¢io do receptor
N-metil D-Aspartato (NMDA) e do aumento do célcio intracelu-
lar'®. Os mecanismos nio homeostdticos, que estdo associados aos
canais de cdlcio dependentes de voltagem, também estao ligados ao
prolongamento do efeito metapléstico . Como resultado, o uso
prévio de uma técnica, como o protocolo de preparagio, pode au-
mentar o efeito da intervengio subsequente, conhecida como teste.
Essas descobertas mostram que os fendmenos de priming usando
técnicas neuromoduladoras podem aumentar os efeitos analgésicos.
Revisoes sistemdticas anteriores investigaram os efeitos de vérios pro-
tocolos de priming com técnicas de neuromodulagio nao invasivas
na excitabilidade do cértex motor primdrio. Essas revisdes mostra-
ram que os efeitos variam de acordo com o tipo de priming utilizado.
Especificamente, o uso de uma técnica de priming inibitéria seguida
por um estimulo de teste excitatério pode aumentar a excitabilidade
cortical, da mesma forma que estimulos iguais proporcionam um
efeito de reversio'®?*. No entanto, niao foram realizadas revisoes sis-
temdticas para resumir o efeito da ETCC como priming ou protoco-
los de teste sobre os resultados clinicos da via inibitéria descendente
da dor, incluindo o limiar da dor e a modulagio da dor condiciona-
da (CPM). O objetivo principal da presente revisao foi identificar e
avaliar estudos que utilizaram a ETCC como protocolos de prepa-
ragio e teste, bem como investigar seus efeitos sobre a via inibitéria
descendente da dor em pessoas sauddvels.

CONTEUDO

Esta revisao da literatura foi realizada de acordo com as Diretrizes
PRISMA? ¢ foi registrada no PROSPERO com o nimero de iden-
tificacgio CRD42023412986. Dois autores independentes (RSR] e
AMCB) realizaram buscas nos seguintes bancos de dados: PubMed,
Embase, CINAHL, Web of Science, PsycINFO, Physiotherapy Evi-
dence database (PEDro), Scopus e Cochrane Database of Systematic
Reviews. Em casos de discordincia, um terceiro revisor (FAH) foi
chamado para ajudar a tomar a decisao. Referéncias adicionais fo-
ram encontradas pesquisando-se as listas de referéncias dos artigos.
O software Rayyan foi utilizado para remover duplicatas e filtrar ti-
tulos e resumos. Esse aplicativo emprega um procedimento semiau-
tomatizado para agilizar a avaliagio de artigos para revisao® . Os se-
guintes termos foram usados como palavras-chave e termos MeSH:
“Transcranial Direct Current Stimulation” e “ Repetition Priming” OU
“Priming” e “Descending pain inhibitory pathway’. Nenhum filtro
foi aplicado na estratégia de pesquisa e todas as palavras-chave foram
inseridas na pdgina de pesquisa do banco de dados, entre aspas. A
estratégia completa estd disponivel na tabela 1.
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Os artigos foram incluidos caso atendessem aos seguintes critérios:
Ensaios clinicos; envolveram sujeitos humanos sem dor, distdrbios
neurodegenerativos, musculoesqueléticos, psiquidtricos ou neurol-
gicos; usaram a ETCC como um protocolo de priming; e tiveram
medidas de resultado relacionadas a mudangas na via inibit6ria des-
cendente da dor.

(1) Nem a preparacio nem o protocolo de teste inclufram NIBS e
(2) os resultados médios nao avaliaram as alteragées na via inibitéria
descendente da dor.

Extragao de dados

Apés a inclusio dos artigos, ambos os autores (RSR] e AMCB)
extrairam as informagdes subsequentes de cada artigo: desenho do
estudo, tamanho da amostra, intervengio de preparagio e caracteris-
ticas do protocolo de teste, método de avaliagio do limiar de dor e
da CPM e resultados (Tabela 1). Os dados obtidos foram inseridos
em uma planilha do Excel e, posteriormente, incorporados ao texto.
As discordancias na interpretagio foram resolvidas por meio de dis-
cussio e acordo mutuo.

Avaliagio da qualidade

Dois pesquisadores independentes (RSR] ¢ AMCB) revisaram cada
artigo incluido e atribuiram uma pontuacio de qualidade com base
na escala PEDro*, com um terceiro revisor (FAH) arbitrando pos-
siveis discorddncias. A escala PEDro inclui vdrios itens que sio clas-
sificados em uma base de “sim/ndo” para avaliar a validade externa
e interna de cada artigo. A escala PEDro produz escores totais que
variam de 0 a 10, sendo que uma pontuagio PEDro mais alta indica

maior qualidade (Tabela 2).

RESULTADOS

A busca inicial resultou em 1.130 artigos, dos quais 4 foram consi-
derados apropriados para inclusdo nesta revisao (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos

Quatro ensaios clinicos foram incluidos, com 61 participantes
sauddveis com idade entre 20 e 30 anos. Dois dos quatro artigos
incluidos na sintese dos resultados usaram a estimulagio trans-
craniana por corrente continua (ETCC) como uma estratégia de
priming usada anteriormente com a estimula¢io magnética trans-
craniana (EMTr). A aplicagio prévia de ETCC catddica aumentou
os limiares de dor ao frio de 11,552 °C para 5,8%3,8 °C ¢ os
limiares de dor ao calor de 45,9+1,6 °C para 47,8+1,0 °C (21),
bem como os limiares de dor & pressio de 365,73+90,92 KPa para
405,07+97,44 KPa (22) em relagio aos grupos que receberam pri-
ming de ETCC anddica e sham.

Um dos estudos descobriu*” que a ETCC anddica seguida de exer-
cicios de contragio isométrica reduziu a intensidade da dor expe-
rimental causada pela aplicagio de inje¢io intramuscular de fator
de crescimento nervoso (NGF). A intensidade da dor diminuiu
de 0,83+0,94 para 0,33+0,49 imediatamente apds o exercicio e
0,42+0,51 quinze minutos apds a interven¢io no movimento de
flexao do punho. No movimento de extensio do punho, a intensi-
dade da dor diminuiu de 1,25+0,87 para 0,92+0,51 imediatamen-
te apds o exercicio e 0,92+0,51 quinze minutos apds a intervengao.

Essas redugoes foram observadas em comparagdo com um grupo
que recebeu a ETCC-sham. No entanto, ndo houve alteragoes es-
tatisticamente significativas no limiar de dor 4 pressao (LDP) e na
CPM?. Os autores® descobriram que a adi¢do de ETCC anddica
ao exercicio aerdbico (EA) resultou em um aumento de 83,4%
no limiar da dor. Esse aumento foi significativamente maior em
comparagio com a ETCC (40,7%) e a ETCC sham/AE (51,5%).
Além disso, o grupo ETCC/EA observou mudangas mais precoces
e mais significativas no limiar da dor em comparagio com as ses-
soes de ETCC e ETCC sham/AE (28). Para verificar as mudancas
na percepgao da dor, todos os estudos usaram pelo menos um teste
sensorial quantitativo (tabela 1).

Qualidade dos estudos

Todos os ensaios clinicos incluidos na revisao foram avaliados usan-
do a escala PEDro" e tiveram uma média de 7,75, indicando boa
qualidade metodoldgica e baixo risco de viés (Tabela 2). Dois estu-
dos nio relataram ou descreveram claramente o método de rando-
mizagio e alocagio de grupos (29,30). Trés estudos nio cegaram os
terapeutas e o avaliador para a aplicacio ou avaliagio da intervengio
(28-30). Além disso, apesar do risco de viés mencionado, os resulta-
dos dos autores nio levaram em conta essas questoes.

Critérios PEDro: (1) Os critérios de elegibilidade foram especifica-
dos; (2) Os individuos foram alocados aleatoriamente nos grupos

Identificacdo dos estudos via bancos de dados e registros
Registros excluidos
antes da triagem:
o Registros Registros duplicados
g identificados em: excluidos (n = 345)
g Bancos de dados > Registros marcados como
g (n=1130) inelegiveis por ferramentas
kel Registros (n = 0) de automagéo (n = 0)
Registros excluidos por
outros motivos (n = 0)
Registros
selecionados —> Registros excluidos (n = 771)
(n=785)
Relatos procurados | Relatos néo coletados (n = 0)
g para coleta (n = 14)
(o))
8
g v
Artigos de texto completo
Relatos avaliados [ excluidos da revisao
- sistemética, estudos em
para elegibilidade S
animais, relatos de casos e
(n=14) ) .
artigos em outros idiomas
que ndo o inglés (n = 10)
1% Estudos incluidos
o) s
Re} na revisao (n = 4)
2 Relatos de estudos
£ incluidos (n = 0)

Figura 1. Fluxograma dos estudos incluidos nesta revisao.
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a-ETCC de priming sem
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efeito no LDP

a-ETCC de priming { LDF
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Resultados
a-ETCC

Efeitos
adversos
NR
NR
NR
NR

CPM
no
ECRB  direito;
esquerda
imersa em agua
fria; 2 min

ventres musculares mao

TA; 3 vezes

NA
NA

eminén-
ECRB Algémetro

Estimulos térmicos;
Algémetro; unha do NA

tenar; 1° a 32°C; 4
20 dedo médio do lado

vezes
direito e esquerdo,

Algémetro;
da mao; 4 vezes

RMT90; M1; 15 cia palmar e tenar

min

de Limiar da dor
Algébmetro;

1Hz;
1Hz;

tro;

RMT90; M1; 15 eminéncia palmar e
gome

min
EA no cicloer-

Protocolo
teste

EMTr;

EMTr;

EPMI;
25%+5%
MVC; 3 min;

SO direito
SO direito
SO direito
SO direito

Local de aplica-
cao

C=

C:

C=

A= M1 esquerdo
C

25 A= M1 esquerdo
25 A= M1 esquerdo
35 A= M1 esquerdo

25

1mA;
1mA;-

Priming de ETCC
a-ETCC;1mA;

cm2;10min.
c-ETCC;1mA;

cm2;10min
a-ETCC;1mA;

a-ETCC;
25cmz?; 10min
c-ETCC;
25cmz?; 10min
cm?10min
a-ETCC;2mA;
cmz; 20min

=15
(homens)

(10 homens)

Individuos
(homens)
n=24
n=10

(6 homens)

do

com n=12
com n
rando-

com

sim-

Estudo expe-

controle sham
rimental

controle sham,
simples-cego
controle sham,
simples-cego
Estudo duplo-

Desenho
estudo
Estudo
Estudo
-cego
mizado

Autores
Moloney e
Witney?®
Moloney e
Witney*®
Borovskis
et al.?”
Sato

et al.?®

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Rocha-Jacob RS, et al. Modulagao da via inibitéria descendente da dor usando protocolos de priming de estimulagao
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Tabela 2. Qualidade e desfechos dos estudos

Escala de Critérios PEDro
Estudos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total

Moloney e S NS S SNNSS S s 7
Witney?®

Moloney e S NS SSNNSS S § 7
Witney®®

Borovskis S S S S SNSSS S s 9
et al.?”

Satoetal® S S S S S NN S S S § 8
Média 7,75

latado.

nao rel

EA e a-ETCC nao afetou
liado; NR

o LDP significativamente

ETCC sham de priming/
tica transcraniana repetitiva; RMT = limiar motor em repouso; M1 = cértex motor primario; SO

néo aval

30 numeérica;

(em um estudo cruzado, os individuos foram alocados aleatoria-
mente na ordem em que os tratamentos foram recebidos); (3) A
alocacio foi ocultada; (4) Os grupos eram semelhantes na linha de
base em relagio aos indicadores progndsticos mais importantes;
(5) Foi realizado cegamento de todos os individuos; (6) Foi realiza-
do cegamento de todos os terapeutas que administraram a terapia;

exercicio aerdbico; LDF = limiar de dor ao frio; LDC = limiar de dor ao calor;
s NA

escala de classificag:

(7) Foi realizado cegamento de todos os avaliadores que mediram
pelo menos um desfecho-chave; (8) As medidas de pelo menos
um resultado-chave foram obtidas de mais de 85% dos sujeitos
inicialmente alocados nos grupos; (9) Todos os sujeitos para os
quais as medidas de resultado estavam disponiveis receberam o tra-

luntaria maxima; NRS

direito

tamento ou a condi¢io de controle conforme alocados ou, quando

40 magné

80 VOl

esse ndo foi o caso, os dados de pelo menos um desfecho-chave
foram analisados por “intenc¢ao de tratar”; (10) Os resultados das
comparagdes estatisticas entre grupos so relatados para pelo me-
nos um desfecho-chave; (11) O estudo fornece medidas pontuais
e medidas de variabilidade para pelo menos um desfecho-chave; S

= Sim; N = Nao.

teste sensorial quantitativo; EA

contrag

30 manual; MVC =

DISCUSSAO

min
tDCS catodica; EMTr = estimulag
da dor condicionada; QTS

80

O objetivo desta revisio sistemdtica foi identificar e avaliar estudos
que usaram a ETCC como protocolos de preparagio e teste, bem

modulag

como pesquisar seus efeitos na via inibitdria descendente da dor em
pessoas sauddveis. Os resultados mostram que a preparago catddica
da ETCC aumenta as respostas analgésicas ¢ destaca a funcdo cru-
cial dos mecanismos de metaplasticidade. Os estudos incluidos nesta
revisdo empregaram vdrias estratégias de preparagio e avaliaram os
limiares de dor, bem como a CPM.

De acordo com o modelo de modificagao sindptica®!, os meca-

; CPM
exercicio isométrico de preens:

tDCS anodal; c-ETCC

Zle)

nismos metapldsticos regulam a excitabilidade cortical e podem

tibial anterior; EPMI

ser classificados como homeostiticos ou nio homeostiticos.
Esse modelo sugere a existéncia de um limiar deslizante bidi-
recional que se ajusta com base na atividade neuronal pré-si-

catédico; LDP = limiar de dor a press:

ndptica, promovendo a potenciacio de longo prazo (LTP) ou a
depressio de longo prazo (LTD). Considerando que a ETCC ¢

uma técnica de neuromodulagio dependente da atividade neu-

transcraniana por corrente continua; a-ETCC

anodal; C
extensor radial curto do carpo; TA

ronal, a escolha do estimulo priming, seja ele inibitério ou ex-

ples-cego com
cruzamento

30

citatdrio, pode afetar significativamente os efeitos subsequentes
do estimulo de teste.

estimulac

A seguir, serdo apresentados os diferentes tipos de protocolos de pri-

Supraorbital; A

ECRB

ming identificados nesta revisao e discutimos suas repercussoes na

ETCC

percepgao da dor em individuos sauddveis.
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Aplicagao de ETCC (Priming) seguida de EMTr

Foram incluidos dois estudos envolvendo a aplicacio de ETCC an-
tes da EMTr (estimulagio magnética transcraniana) de 1 Hz. Em
um ensaio clinico, os limiares de dor foram avaliados em individuos
sauddveis antes e depois do ETCC de priming seguido de EMTr de
1 Hz. O estudo revelou que o grupo que recebeu ETCC catddica no
cortex motor primdrio (M1) experimentou um aumento nos limia-
res de dor térmica por frio e calor”. A sessao de pré-condicionamen-
to inibitdrio causada pela ETCC catédica pode ser responsavel pelo
aumento dos limiares de dor observados no protocolo de ETCC
catddica-1 Hz EMTr.

De acordo com a teoria metaplastica, a reducio na atividade cortical
causada pela sessio de pré-condicionamento inibitério da ETCC
catddica pode facilitar um aumento geral na excitabilidade cortical
ap0s a estimulagio subsequente de EMTr de baixa frequéncia, resul-
tando em excitagdo cortical elevada. O aumento da excitabilidade
de M1 pode aumentar a atividade da PAG, que estd ligada as vias
descendentes antinociceptivas®. Como resultado, o limiar da dor e
o alivio da dor podem ser modulados.

O segundo estudo demonstrou que a preparagio do cértex motor
primdrio (M1) antes da estimulagdo com EMTr de 1 Hz modula os
limiares de dor e a analgesia®. Nesse experimento, o grupo que rece-
beu ETCC catddica teve um aumento significativo em seu limiar de
dor por pressao. O grupo da ETCC anddica, por outro lado, apre-
sentou uma diminuigio na excitabilidade cortical sem efeito sobre o
PPT. Pesquisas anteriores demonstraram que os efeitos das técnicas
de ETCC e EMTr dependem do estado da atividade neuronal'.
Quando duas técnicas inibitérias sao usadas juntas, elas produzem
um efeito contrastante que leva a0 aumento da excitabilidade cor-
tical, que pode ser mediada pelos mecanismos homeostdticos da
metaplasticidade”. Além disso, a ativagio de regides envolvidas no
processamento emocional da dor, como o cdrtex cingulado anterior
nos ginglios basais ou na insula, pode ter sido indiretamente in-
fluenciada pela estimulagao M1. Isso indica que a ETCC afeta uma
rede complexa do processamento da dor, levando a limiares de dor
mais altos e 2 diminui¢io da intensidade da dor®.

Em conjunto, esses resultados sugerem que um estimulo anterior pode
potencializar ou suprimir o estimulo subsequente. Por exemplo, o for-
necimento de um estimulo excitatério anterior (Anodo da ETCC)
seguido de um estimulo inibitério (EMTr de 1 Hz) ativa o efeito ini-
bitério. Isso pode explicar a diminuicio dos limiares de dor térmica
no grupo que recebeu o estimulo anédico”. Em outras palavras, as
mudangas plésticas observadas nos dois ensaios clinicos podem estar
relacionadas a fungdo cerebral, que pode ser alterada pela ETCC'®2!,
A combinag¢ao de ETCC e EMTr pode resultar em significativos be-
neficios clinicos e a compreensio dos mecanismos subjacentes pode
ajudar na otimizagio das estratégias de tratamento™®.

Aplicagao de ETCC (Priming) seguida de exercicios

Dois estudos examinaram a combinacio da ETCC com exercicios.
Os autores” investigaram os efeitos da ETCC anddica na dor mus-
cular induzida experimentalmente antes dos exercicios isométricos
de preensio manual”’. A escala de classificacio numérica (NRS), o
LDP e a modulagao condicionada da dor foram usados como fer-
ramentas de avaliacio no estudo. Os resultados revelaram uma re-
ducio imediata nos escores da NRS ap6s a intervengio, com maior

significAncia observada no grupo da ETCC anédica em compara-
¢do com o grupo sham. Nao houve diferencas significativas entre os
grupos em termos de limiar de dor por pressao ou CPM. Os auto-
res propuseram que, embora a ETCC anddica durante o exercicio
acelerasse o inicio da hipoalgesia, esse efeito pode ser mediado por
regides corticais e diencefdlicas em vez de vias de dor inibitdrias des-
cendentes”. O possivel sinergismo entre os mecanismos da ETCC
e o exercicio, como o treinamento de forga, que promove a analge-
sia, poderia explicar os efeitos analgésicos®. Os efeitos da ETCC
como priming podem aumentar a excitabilidade corticomotora e
aprimorar os efeitos das técnicas subsequentes.

O segundo estudo constatou que a combinagio da ETCC anddica
com exercicios aerébicos (EA) aumentou o LDP, o que implica que
a ETCC anddica pode ter facilitado os efeitos analgésicos por meio
de um mecanismo central de controle da dor. Os mesmos achados
foram encontrados em pessoas com fibromialgia®’, onde a combina-
¢ao ETCC/AE teve um efeito analgésico significativo. Como tanto
a ETCC?*® quanto o EA¥ podem ativar mecanismos centrais de
controle da dor, 0 uso de ambos a0 mesmo tempo pode ter resultado
em um efeito sinérgico, resultando em maior analgesia®.

No entanto, quando a ETCC anddica foi realizada antes do exerci-
cio, ndo houve alteracio no limiar da dor, contradizendo a perspecti-
va do priming, que teria previsto um efeito reverso favorecendo a ini-
bicao cortical. Por outro lado, quando a ETCC foi usada ao mesmo
tempo que o exercicio, foram observadas alteragées no limiar de dor
por pressio. Isso demonstra que o exercicio e a ETCC funcionam
em conjunto®® e que os efeitos analgésicos sinérgicos consequentes
podem ser mediados por outros mecanismos além da metaplastici-
dade homeostatica.

Limitag6es e perspectivas para o futuro

E importante destacar algumas limitagdes desta revisao. A falta de
andlise quantitativa, a heterogeneidade dos protocolos e o peque-
no tamanho da amostra dos artigos incluidos poderiam, de alguma
forma, limitar a conclusio do estudo. Os estudos incluidos avalia-
ram, em sua maioria, apenas individuos do sexo masculino, por-
tanto, estudos futuros podem ser realizados com pessoas de ambos
os sexos. Portanto, hd necessidade de estudos controlados maiores
que realizem a avaliago cega, o que poderia aumentar o poder dos
resultados.

Além disso, apenas um estudo inclui um teste e um estimulo con-
dicionado para avaliar o teste CPM, um mecanismo que permite
aos pesquisadores medirem a resposta da via inibitéria da dor des-
cendente. Em segundo lugar, foram usados diferentes protocolos de
preparagio e teste, bem como métodos de avaliagio da dor. Final-
mente, os estudos incluidos diferem significativamente em termos
de mérodos de avaliagao e protocolos de intervengio. Essas limita-
¢oes ressaltam a importante necessidade de pesquisas adicionais so-
bre a ETCC para avaliar a eficicia das técnicas de preparagio para a
melhora do sistema inibitério da dor descendente.

CONCLUSAO

Em individuos sauddveis, o uso da ETCC como método de pri-
ming pode modular a atividade da via inibitéria descendente e
aumentar o limiar da dor. Os resultados dessa revisio sistemdtica
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sugerem que o fendmeno de priming pode melhorar o sistema ini-
bitério descendente da dor em pessoas sauddveis quando a ETCC
catddica ¢ usada antes da EMTr de 1 Hz. No entanto, nio foram
encontrados estudos de priming que tentassem melhorar a eficdcia
da ETCC. Os protocolos de preparagio e teste devem ser cuida-
dosamente ajustados para garantir que os efeitos sejam acentuados
em vez de invertidos, levando-se em conta também a mudanca na
metaplasticidade homeostatica.
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