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“Todo mundo é capaz de dominar uma
dor, exceto quem a sente’” (William
Shakespeare)



RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria, crénica, autoimune, sistémica e
progressiva que acomete o tecido sinovial de diversas articulagdes, bem como, diversos
sistemas do corpo. A dor é um dos sintomas mais debilitantes nos pacientes com AR, ha
evidéncias de que, mesmo com tratamento adequado e sem sinais de inflamacdo, muitos
pacientes persistem com quadro de dor cronica. Nesse sentido, o conceito de
sensibilizacdo central (SC) tem sido foco de discussédo, o fenébmeno de SC parece ser
decorrente de amplificacéo e facilitagdo dos sinais neurais que véo do SNP para o SNC,
envolvendo alteragfes no limiar da sensibilidade caracterizado por hiperalgesia e
alodinia, mesmo na auséncia da doenca periférica ou estimulos nociceptivos A
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica de estimulacédo
neural ndo invasiva. Com efeitos adversos minimos e de facil aplicacéo, a técnica modula
0 potencial de membrana dos neurdnios do cortex cerebral e a atividade em regides
cerebrais especificas. A ETCC ja é utilizada em outros tipos de dores cronicas. Sendo
assim, a ETCC, uma técnica que atua em mecanismos centrais de dor, surge como um
método terapéutico promissor para a dor sem inflamagdo nos pacientes com AR.
Objetivo: Avaliar a seguranca e eficicia da estimulacdo transcraniana por corrente
continua nos niveis de dor em pacientes com AR com baixa inflamacdo. Métodos: O
presente estudo piloto realizado para estimar a viabilidade da execucdo e calculo de
tamanho amostral para um futuro ensaio clinico nesta populacao, visto que, ndo foram
encontrados estudos semelhantes na literatura. Foram incluidas 16 mulheres
diagnosticadas com AR com idade entre 18 e 70 anos, apresentando baixo estado
inflamaté6rio clinico (DAS-28 <2,7; proteina C-reativa (PCR) <10; velocidade de
sedimentacdo de globular (VSG) <20) e dor cronica (EVA-dor > 4 cm). As pacientes
foram randomizadas igualmente em dois grupos: ativo (A-ETCC) e sham (S-ETCC). As
sessOes de ETCC aconteceram de forma domiciliar seguindo o protocolo de: 20 sessdes
com intensidade de 2 mA e duracdo de 20 minutos feitas de segunda-feira a sexta-feira.
As avaliacdes foram: Dados sobre as condicdes clinicas gerais de saude pelo prontuario
eletronico; dor pela escala visual analégica (EVA, cm), escala de perfil de dor cronica (B-
PCP:S), catastrofizacdo da dor (B-PCS), limiar de dor pela algometria (PPT), atividade
da doenca (DAS28-CRP), sensibilizacdo central (CSl), funcéo fisica (HAQ-DI), fadiga
(FACIT-F), depresséo (BDI), qualidade do sono (PSQI) e efeitos adversos. Resultados:
No baseline, a média de idade foi de 56.0+10.0 anos no A-ETCC grupo ativo e 57.0+7.0
anos no S-ETCC (p>0,05). A mediana (IQR) da duracdo da doenga foi de 12.50 (4.5 -
25.7) anos no A-ETCC e 11.00 (6.0 - 17.0) anos no S-ETCC (p>0.05). A mediana (IQR)
de PCR foi de 5.95 (2.0 - 10.0) mg/L no A-ETCC e 2.50 (1.2 - 5.7) mg/L no S-ETCC. A
mediana (IQR) da taxa de VSG foi de 18.00 (15.0 - 20.0) mm/h no A-ETCC e 17.50 (8.5
- 20.0) mm/h no S-ETCC. A atividade da doenga, medida pelo DAS-28, foi considerada
baixa em ambos os grupos (DAS-28 <2.7). Apds 4 semanas de intervencgéo, o grupo A-
ETCC apresentou média de dor de 2.88+2.1 cm, demonstrando uma diminuicédo de 4.25
cm pela escala EVA-dor, enquanto o grupo S-ETCC mostrou media de dor de 5.13+ 1.8,
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demonstrando uma diminuicao de 1.25 cm, com diferenca estatisticamente significativa
para o0 grupo A-ETCC (p=0.003). Apo6s o tratamento, a sensibilizacdo central (CSI)
apresentou média de 23.75+8.86 pontos para o grupo A-ETCC. Da mesma forma, o grupo
de S-ETCC apresentou média de 32.00+13.33 pontos, ambos 0s grupos passaram de
sensibilizagdo severa para um escore subclinico, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Segundo o HAQ-DI, as pacientes do grupo A-ETCC
apresentaram média de 1.00+£0.42 e 1.19+0.68 para o grupo S-ETCC, sem diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Na avaliacdo de fadiga pelo FACIT-F o
grupo A-ETCC apresentou média de 7.25+3.91 pontos, ja 0 grupo S-ETCC apresentou
8.87+4.49, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Ambos 0s grupos
apresentaram melhora no perfil de dor cronica (B-PCP:S), nos pensamentos catastroficos
relacionados a dor (B-PCS), nos parametros depressivos (BDI) e aspectos relacionados a
qualidade do sono (PSQI), sem diferenca estatistica entre os grupos. Nao foram
encontradas diferencas no limiar de dor pela algometria (PPT). Foram observados apenas
efeitos adversos leves que ndo perduraram apds o fim das sessbes. Além disso, as
pacientes apresentaram mais de 93% de adesdo ao tratamento domiciliar. Concluséo:
Esse estudo com desenho adaptativo demonstra que ETCC pode ser eficiente e segura
para diminuir os parametros de dor crdnica em pacientes com AR sem atividade
inflamatoria clinica. A partir dos resultados encontrados neste estudo com desenho
adaptativo estimamos um tamanho amostral de 34 pacientes para um ensaio clinico
randomizado com comprovacgao robusta da eficacia da ETCC na melhora dos parametros
de dor crénica em pacientes com AR sintomética sem evidéncia clinica de atividade
inflamatdria. Além disso, a reavaliagdo continua desses pacientes se torna essencial para
entender a duracdo do efeito ativo e sham ao longo do tempo.

Palavras chaves: Artrite reumatoide, estimulacdo transcraniana por corrente continua

(ETCC), dor cronica, sensibilizacao central.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, autoimmune, progressive inflammatory
disease that affects the synovial tissue of various joints, as well as multiple systems in the
body. The pain is one of the most debilitating symptoms in patients with RA, and there is
evidence that, even with appropriate treatment and no signs of inflammation, many
patients continue to experience chronic pain. In this context, the concept of central
sensitization (CS) has been a subject of discussion. The phenomenon of CS appears to
result from amplification and facilitation of neural signals from the peripheral nervous
system (PNS) to the central nervous system (CNS), involving alterations in sensitivity
threshold characterized by hyperalgesia and allodynia, even in the absence of peripheral
disease or nociceptive stimuli. Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-
invasive neural stimulation technique. With minimal adverse effects and easy application,
this technique modulates the membrane potential of neurons in the cerebral cortex and
activity in specific brain regions. tDCS is already used for other types of chronic pain.
Therefore, the tDCS, a technique that acts on central pain mechanisms, emerges as a
promising therapeutic method for non-inflammatory pain in patients with RA. Objective:
To evaluate adherence and safety of transcranial direct current stimulation on pain levels
in patients with RA with low inflammation. Methods: The present pilot study conducted
to estimate the feasibility of implementation and calculate the sample size for a future
clinical trial in this population, as no similar studies were found in the literature. Sixteen
women diagnosed with RA aged between 18 and 70 years, presenting low clinical
inflammatory status (DAS-28 <2.7; C-reactive protein (CRP) <10; erythrocyte
sedimentation rate (ESR) <20) and chronic pain (VAS-pain > 4 cm) were included. The
patients were equally randomized into two groups: active (A-tDCS) and sham (S-tDCS).
tDCS sessions took place at home following the protocol: 20 sessions with an intensity
of 2 mA and a duration of 20 minutes from Monday to Friday. The assessments included:
General clinical health conditions data from the electronic medical record; pain assessed
by visual analog scale (VAS, cm), Brief Pain Inventory (BPI-S), pain catastrophizing
(PCS-S), pain threshold by algometry (PPT), disease activity (DAS28-CRP), central
sensitization inventory (CSI), physical function (HAQ-DI), fatigue (FACIT-F),
depression (BDI), sleep quality (PSQI), and adverse effects. Results: At baseline, the
mean age was 56.0£10.0 years in the active tDCS group (A-tDCS) and 57.0£7.0 years in



the sham tDCS group (S-tDCS) (p>0.05). The median (IQR) disease duration was 12.50
(4.5-25.7) years in A-tDCS and 11.00 (6.0 - 17.0) years in S-tDCS (p>0.05). The median
(IQR) of CRP was 5.95 (2.0 - 10.0) mg/L in A-tDCS and 2.50 (1.2 - 5.7) mg/L in S-tDCS.
The median (IQR) ESR was 18.00 (15.0 - 20.0) mm/h in A-tDCS and 17.50 (8.5 - 20.0)
mm/h in S-tDCS. Disease activity, measured by DAS-28, was considered low in both
groups (DAS-28 <2.7). After 4 weeks of intervention, the A-tDCS group showed a mean
pain score of 2.88+2.1 cm, demonstrating a decrease of 4.25 cm on the VAS-pain scale,
while the S-tDCS group had a mean pain score of 5.13+ 1.8, showing a decrease of 1.25
cm, with statistically significant difference favoring the A-tDCS group (p=0.003). After
treatment, central sensitization (CSI) had a mean score of 23.75+8.86 points for the A-
tDCS group. Similarly, the S-tDCS group had a mean score of 32.00+£13.33 points. Both
groups shifted from severe sensitization to subclinical scores, with no statistically
significant difference between the groups. According to HAQ-DI, patients in the A-tDCS
group had a mean of 1.00+0.42, and 1.19+0.68 for the S-tDCS group, with no statistically
significant difference between the groups. In the evaluation of fatigue by FACIT-F, the
A-tDCS group had a mean of 7.25+3.91 points, while the S-tDCS group had 8.87+4.49,
with no statistically significant difference between the groups. Both groups showed
improvement in the profile of chronic pain (BPI-S), catastrophic thoughts related to pain
(PCS-S), depressive parameters (BDI), and aspects related to sleep quality (PSQI), with
no statistical difference between the groups. No differences were found in pain threshold
by algometry (PPT). Only mild adverse effects were observed, which did not persist after
the end of the sessions. Additionally, patients demonstrated over 93% of adherence to
home-based treatment. Conclusion: This adaptative design study demonstrates that tDCS
may be effective and safe in reducing chronic pain parameters in patients with RA without
clinical inflammatory activity. Based on the results found in this adaptative design study,
we estimate a sample size of 34 patients for a future randomized clinical trial with robust
evidence of tDCS efficacy in improving chronic pain parameters in symptomatic RA
patients without clinical evidence of inflammation. Furthermore, the ongoing
reassessment of these patients becomes essential to understand the duration of the active

and sham effects over time.

Keywords: Rheumatoid arthritis, transcranial direct current stimulation (tDCS), chronic
pain, central sensitization.
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1. INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatdria, cronica, autoimune,
sistémica e progressiva que acomete o tecido sinovial de diversas articulagdes, bem como,
diversos sistemas do corpo [1,2] . Atualmente, & uma das doencas inflamatdrias cronicas
mais prevalentes mundialmente [1]. Entre as manifestacdes clinicas estdo edema articular
de acometimento simétrico, rigidez matinal e prejuizo muscular, sendo a dor articular o
sintoma mais comum. A dor é um dos sintomas mais debilitantes nos pacientes com AR
e uma das principais razdes para busca de atendimento médico [3]. Ha cada vez mais
evidéncias de que, mesmo com adequado tratamento e sem sinais objetivos de
inflamacdo, muitos pacientes persistem com dor generalizada, levando a uma
discrepancia entre os sintomas do paciente e a observacdo clinica e laboratorial [3-7].
Estudos [8,9] demonstram que h& apenas uma fraca correlacdo entre a intensidade da dor
e as medidas de inflamacdo periférica nesses pacientes [8,10]. Essa condi¢do de
permanéncia da dor prejudica a qualidade de vida dos pacientes e se torna um grande
desafio para os reumatologistas [5]. Nos Ultimos anos tem sido intensificada a busca dos
mecanismos fisiopatoldgicos desse quadro, que pode estar relacionado a processos
disfuncionais de vias de processamento da dor em niveis do sistema nervoso periférico
(SNP) e central (SNC) [3-5]. Nesse sentido, na AR o conceito de sensibilizacdo central
(SC) e neuroplasticidade (NP) tem sido foco de interesse[11]. O fendmeno de SC parece
ser decorrente de amplificacdo e facilitagdo dos sinais neurais que vdo do SNP para o
SNC, consequente de um processo neuroplastico mal adaptativo em resposta a inflamacéo
e lesdo neural [12]. Este fendmeno envolve alteracbes no limiar da sensibilidade
caracterizadas por hiperalgesia e alodinia, mesmo na auséncia de estimulos nociceptivos
identificveis [11,12]. Dessa forma, a dor crdnica consequente da SC torna necessaria a
busca de intervencgdes terapéuticas focadas nesse processo, e ndo na intensificacdo de
medidas para diminuir a reposta imunoinflamatéria. A ETCC é uma técnica de
estimulagdo neural ndo invasiva, com efeitos adversos minimos e de facil aplicacéo
[13,14]. A técnica modula o potencial de membrana dos neurdnios do cortex cerebral e a
atividade em regides cerebrais especificas [13]. A ETCC ja é utilizada em outros tipos de
dores crbnicas como a fibromialgia, apresentando resultados predominantemente
positivos [14-16]. Sendo assim, a ETCC, uma técnica que atua em mecanismos centrais
de dor, surge como um método terapéutico com potencial para reduzir a dor crénica nos

pacientes com AR sem quadro inflamatorio clinicamente definido, sendo necessario
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investigar através de ensaios clinicos o efeito da estimulacéo transcraniana por corrente
continua nos niveis de dor desses pacientes.

Esta dissertacdo segue a disposicao de: uma revisdo da literatura para base tedrica
da dissertacdo e um artigo original apresentando os resultados do estudo com desenho

adaptativo utilizando a estimulacéo transcraniana por corrente continua em pacientes com

artrite reumatoide.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacoes

Exemplo: Esta revisdo da literatura estd focada nos aspectos
relacionados a artrite reumatoide, dor crbénica e estimulacao
transcraniana por corrente continua — dor, sensibilizacdo central
tratamentos para AR e qualidade de vida dos pacientes- A estratégia
de busca envolveu as seguintes bases de dados: LILACS, SciELO,
PubMed e banco de teses da CAPES, no periodo de 1980 a 2023.
Foram realizadas buscas através dos termos: [(“Rheumatoid artrhis”)
AND (“tDCS”) AND (“Pain” OR “Chronic pain” OR ¢’ Central
sensitization’’) AND (“Motor cortex’’)], e suas combinacdes
avancadas.

Artigos encontrados nas bases de dados
1210

g

Artigos incluidos apos a leitura do resumo
324

Critérios de exclusio

Artigos excluidos apds a leitura completa :> = Artigos cujo  informagdes
247 corroboravam com nosso estudo;
= Artigos fora dos padroes éticos;

@ = Artigos duplicados.

Artigos incluidos na revisfo da literatura
77

Figura 1. Estratégia de busca e selecdo de artigos para revisdo da literatura

2.2 Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria, cronica, autoimune,
sistémica e progressiva que acomete o tecido sinovial de diversas articulacfes, bem como,
diversos sistemas do corpo [1,2]. Uma caracteristica clinica da AR é o acometimento
simétrico das pequenas e das grandes articulacbes, com maior frequéncia de
envolvimento das maos e dos pes. O quadro inflamatorio dessas articulacbes pode
provocar rigidez matinal, aumento da fadiga e dificuldade de execucdo das atividades

diérias. A progresséo da doenca pode levar a degradacéo da cartilagem articular e do 0sso,
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fazendo com que os pacientes desenvolvam deformidades que limitam ainda mais as
atividades da sua rotina [2] . Em decorréncia das complicaces causadas pelo processo
inflamatorio e progressivo da doenca, muitos pacientes desenvolvem déficits
musculoesqueléticos (sarcopenia), osteoporose, incapacidades funcionais, maior risco de
comorbidades sistémicas (cardiovascular, renal, sistema nervoso central, entre outras),
alteragBes na qualidade do sono, desenvolvimento de ansiedade e depresséo, além de uma

maior limitagdo para compromissos sociais e profissionais [17].

2.3 Prevaléncia e incidéncia da AR

A AR tem uma prevaléncia mundial de 1%][1]. No Brasil, estima-se que 1,3
milhdes de pessoas tém o diagndstico de artrite reumatoide, sendo a prevaléncia em
adultos de 0,2% a 1%][18]. A doenca inicia geralmente entre a 4% e 52 década de vida e
acomete de duas a trés vezes mais mulheres, com pico de incidéncia na quinta década de
vida [19].

2.4 Etiologia

Apesar da AR envolver reagdes autoimunes, genéticas e ambientais (infeccdes
virais ou tabagismo) na suscetibilidade e gravidade dos sintomas, a etiologia e a
fisiopatologia ndo estdo plenamente determinadas [1,5]. O processo inflamatdrio na
membrana sinovial inicia com infiltrado de linfdcitos, neutréfilos e macréfagos[2]. Os
autoanticorpos contra peptideos citrulinados formam imunocomplexos que interagem
com o fator reumatoide e podem provocar a ativacdo de macrdfagos e fibroblastos
sinoviais, gerando producdo de citocinas inflamatérias, como interleucina 1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) [20,21]. Estas citocinas
estimulam a infiltracdo de leucécitos na articulacdo, ativam células endoteliais,
fibroblastos e estimulam os osteoclastos e metaloproteinases [2]. O resultado desses
eventos é sinovite, destruicdo da cartilagem articular e destruicdo dssea.

Esse processo inflamatorio articular desencadeado pela diminuicdo de
autotolerancia do sistema imune é persistente e esta associado ao sistema de antigenos
leucocitarios humanos (HLA), o complexo principal de histocompatibilidade (MHC). O
complexo de MHC é fundamental para o desenvolvimento do sistema imune e sistema de
reconhecimento antigénico pelos linfocitos T e é controlado por genes localizados no
cromossomo 6 [22]. Diversos alelos HLA estdo associados a perda de tolerancia a

proteinas com modificacdo pos-translacional, levando a producdo de autoanticorpos,
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como anticorpos antiproteinas citrulinadas, carbamiladas, entre outras [23]. Anticorpo
antiproteina citrulinada e o fator reumatoide sdo encontrados em 50-70% dos exames de
diagndstico de artrite reumatoide dos pacientes [2]. Assim, 0s pacientes com maior
severidade no quadro clinico e maior gravidade dos sintomas sdo 0s soropositivos, 0s
quais 0s autoanticorpos estdo presentes [24,25].

O processo inflamatorio da AR a longo prazo, devido a estimulagdo repetitiva de
nociceptores, esta relacionado a dor crénica generalizada, visto que as alteracGes
provocadas no sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) podem desencadear

sensibilizacdo central (SC) e neuroplasticidade (NP) nos pacientes [26].

2.5 Diagndstico e tratamento

O diagnostico da AR é usualmente baseado nos critérios de classificacdo de artrite
reumatoide de 2010 elaborado pelo Colégio Americano de Reumatologia (do inglés,
American College of Rheumatology (ACR) pela European League Against Rheumatism
(EULAR)) (Tabela 1)[27]. Exames laboratoriais dosam os marcadores inflamatdrios
proteina C-reativa (PCR) e/ou velocidade de hemossedimentacdo (VHS) que podem
indicar inflamacgdo sistémica. A evolucdo cronica da AR causa danos a cartilagem
articular e aos 0ssos proximos a articulacdo, resultando em deformidades como desvio
ulnar dos dedos e desvio radial do carpo, dedos “em abotoadura” e “em pescoco de cisne”
[2]. Exames complementares como radiografia e ultrassonografia podem auxiliar no
diagnostico e no acompanhamento da evolucdo da doenca. Para o monitoramento da
atividade da doenca é utilizado o Escore de Atividade da Doenca (do inglés Disease
Activity Score, DAS) [27]. Este indice avalia inchago e dolorimento de 28 articulagdes
(ombros, cotovelos, punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e
joelhos), avaliacdo global do paciente por escala visual de 0 a 100 e um dos dois
marcadores inflamatérios, a proteina C reativa (PCR) ou a velocidade de
hemossedimentacdo globular (VHS), sendo aplicada uma férmula contendo essas

variaveis. A partir do calculo é possivel avaliar a atividade da doenca em remissao

(DAS=2,6), baixa atividade da doenca (DAS >2,6-3,2), moderada atividade da doenca

(DAS > 3,2-5,1) e alta atividade da doenca (DAS >5,1).
Outra forma de monitoramento utilizada é através do indice de atividade da
doenca simplificada (do inglés Simple Disease Activity Index, SDAI) que é calculado pela

soma simples do numero de articulagdes edemaciadas e dolorosas, as mesmas avaliadas
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no DAS28, da avaliacdo da atividade da doenca feita pelo paciente numa escala visual
analdgica de 0 a 10 cm, da avaliagdo da atividade da doenca feita pelo profissional
avaliador (0-10 cm) e da PCR (mg/dL) [29]. O indice clinico de atividade da doenca
(Clinical Disease Activity Index, CDAI) é mais um instrumento que pode ser aplicado
(Tabela 2). Este € calculado através da soma das articulacdes edemaciadas e dolorosas,
entretanto, ndo inclui os marcadores inflamatérios PCR ou VHS, sendo assim, uma

ferramenta de facil aplicabilidade [28-30].

O acompanhamento do paciente € feito através da avaliacdo clinica, medidas de
provas inflamatdrias e escalas visuais analdgicas de dor (EVA-D) e de bem-estar global
(EVA-G). Além disso, o monitoramento da funcéo fisica é avaliado pelo Indice de
Incapacidade do Questionario de Avaliacdo de Saude (do inglés The Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). O HAQ-DI é um questionario que avalia a
capacidade funcional, através de 20 perguntas relacionadas as atividades diarias dos
pacientes, e é dividida em oito areas. Seu escore € calculado através da média aritmética
do maior escore de cada uma das oito areas e o resultado varia de 0 a 3, onde 0 indica

nenhum prejuizo da funcéo fisica e 3 completa incapacidade fisica [31].

Tabela 1. Critérios classificatorios para AR 2010 ACR/EULAR [32].

Envolvimento articular* Pontuacao
1 grande articulagao’ 0
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas articulagdes (com ou sem envolvimento de grandes 2

articulagbes)*

4-10 pequenas articulagbes (com ou sem envolvimento de grandes 3
articulaces)

> 10 articulagdes (pelo menos uma pequena articulagéo)s 5

Sorologia (pelo menos um resultado € necessario)||

FR e anti-CCP 0
Fator reumatoide ou anti-CCP em baixos titulos 2
Fator reumatoide ou anti-CCP em altos titulos 3
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Provas de atividades inflamatdrias (pelo menos 1 resultado €
necessario)f 0
VHS e PCR normais

1
VHS ou PCR alterados
Duracéo dos sintomas Duragao dos sintomas
< 6 semanas** 0
> 6 semanas 1

Anti-CCP, anticorpos antipeptideo citrulinado ciclico; ACR, American College of Rheumatology;
EULAR, European League Against Rheumatism; PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de
hemossedimentacéo.
* Envolvimento articular se refere a qualquer aumento de volume ou dor ao exame articular que
possam ser confirmados por evidéncia de sinovite no exame por imagem. Interfalangianas distais,
las carpo-metacarpiana e 1as metatarsofalangiana sao excluidas da avaliacao. As categorias de
distribuicdo articular sdo classificadas de acordo com a localizagdo e a quantidade de
articulacdes envolvidas, com o posicionamento na mais alta categoria baseada no padréo de
envolvimento articular.

7 Grandes articulagdes: ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tornozelos.
I Pequenas articulagoes: metacarpofalangianas, interfalangianas proximais, 2as -5 as
metatarsofalangianas, interfalangianas dos polegares e punhos.

8 Nessa categoria, pelo menos uma articulacéo envolvida deve ser pequena, as outras podem
envolver qualquer combinagdo de grandes e pequenas articulages adicionais, bem como outras
articulagdes (temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular, etc.).

|| Teste negativo se refere a valores de Ul menores ou iguais ao limite superior da
normalidade (LSN) do laboratério e teste. Testes positivos baixos se referem a valores
de Ul maiores que o LSN e < 3 vezes o LSN para o laboratorio e teste. Testes positivOs
altos se referem a valores que sdo > 3 vezes 0 LSN para o laboratorio e teste. Quando o
resultado do fator reumatoide for somente positivo ou negativo, considera-se o resultado
positivo como sendo de baixos titulos de fator reumatoide { Normal/anormal de acordo
com os padrdes do laboratorio. ** A duragéo dos sintomas deve ser baseada no relato de
sinais e sintomas pelo paciente (dor, aumento de volume) das articulacBes envolvidas
clinicamente na avaliacdo, independentemente do tratamento.

Tabela 2. Escores usados para avaliacdo da atividade da doenca [28].

indice Estado da atividade da doenca  Pontos de corte
| |
SDAI Remissdo <33
Baixa >3,3-11
Moderada >11->26
Alta > 26
| |
CDAI Remissao <28
Baixa >2,8-10
Moderada > 10-22
Alta > 22
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DAS-28 Remissao <2,6

Baixa >2,6-3,2
Moderada >3,2-51
Alta >51

CDAI, indice clinico de atividade de doenca; DAS-28, indice de atividade de doenca (28
articulagdes); SDAI, indice simplificado de atividade de doenca.

2.6 Dor

Segundo a Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (International
Association for the Study Pain, IASP), a dor é uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel, associada ou semelhante aquela associada a uma lesdo tecidual real. Além
disso, a dor é sempre uma experiéncia pessoal que € influenciada, em diferentes graus,
por fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais [33].

Na AR, mais de 70% dos pacientes consideram o alivio da dor como uma
prioridade no seu tratamento [3]. Esse sintoma exerce grande importancia na
incapacidade fisica [17], prejudicando a qualidade de vida, funcéo laboral e contribuindo
para a morbidade da AR. Em estudos recentes, foi demonstrado que a dor afeta
significativamente a avaliagdo da atividade da doenca dos pacientes no DAS28 [28—30],
tornando mais dificil atingir a remissdo de acordo com os critérios deste escore.

As caracteristicas da dor na AR sdo variaveis, podendo ser constante ou
intermitente, localizada ou generalizada, e podendo ocorrer de forma espontanea ou em
resposta ao simples movimento da articulacdo (28). Este sintoma estd muitas vezes
associado a fadiga, alteracfes de sono e estresse psicoldgico, como depressdo, ansiedade
e catastrofizacao dos sintomas dolorosos [20].

Na AR, multiplos mecanismos estdo associados na geracdo da dor sentida pelos
pacientes [3]. No inicio da doenga, 0s nociceptores sdo ativados por mediadores
inflamatorios oriundos da sindvia inflamada. Prostaglandinas, bradicininas, TNF-a, I1L-1,
IL-6 atuam sobre as vias nervosas periféricas, causando e amplificando o estimulo
nociceptivo [34]. Além disso, 0s receptores sensitivos presentes nas capsulas articulares
cartilaginosas e 0sseas, nos tenddes e nos musculos também contribuem para a geragéo
da dor [17]. Dessa forma, o estimulo continuo dos sinais nociceptivos por citocinas
inflamatorias e a sensibilizacéo de nervos periféricos podem contribuir significativamente
para a geracdo e manutencgéo da dor [4,35].

Essa estimulacdo prolongada dos nociceptores pode levar ao desenvolvimento de

dor crénica desencadeada pela neuromodulacdo ma adaptativa em resposta a
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neuroinflamacéo [6,36,37]. A dor crbnica é definida como a dor continua ou recorrente
de duragdo maior que trés meses [38]. Na AR, a dor cronica pode persistir mesmo com o
tratamento medicamentoso sendo eficaz para controle do processo imunoinflamatério, o
que reforca ainda mais a hipétese de sensibilizacdo central [39]. O quadro crénico de dor
nesses pacientes pode causar comprometimento funcional, sofrimento, incapacidade

progressiva e custo socioecondmico [40].

2.6.1 Processamento fisiologico da dor

Em condicdes fisioldgicas quando o estimulo sensorial atinge o limiar de dor,
ativa terminacdes nervosas denominadas nociceptores, classificados em polimodais e
mecanotermorreceptores. Uma vez ativados, ocorre a despolarizagdo neuronal do
potencial de membrana. A sequéncia de eventos que seguem para 0 processamento do
estimulo nociceptivo sucede quatro momentos: transducdo, transmissao, modulacao e
percepcdo (Figura 2) [41]. A via espinoreticular transmite a informagdo pelo nucleo
reticular, hipotalamo e tdlamo medial com projecGes para cortex pré-frontal, cingulado e
insula. O processamento dentro deste sistema complexo define a percepcdo do estimulo,
que recebe codificacdo emocional e cognitiva da sensacdo dolorosa [41]. O envolvimento
do talamo lateral e do cortex somatosensorial compreende o sistema de dor lateral,
enquanto a via que compde talamo medial, sistema limbico e cortex pré-frontal é
conhecido como sistema medial da dor onde ocorrem 0s momentos de modulacdo e

percepcao [42].
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- Tronco cerebral
= il *  Modulagdo descendente: vias
descendentes interagem e
modulam o sinal nociceptivo

Figura 2. Mecanismos de sinalizagdo da dor. Linha continua representado via
anterolateral do sistema ascendente: compreende o0s sistemas espinotalamico,
espinorreticular e espinomesencefélico. Linha tracejada representa a via eferente
modulatéria da dor. Processos da via somatossensorial destacados no processamento do
estimulo nociceptivo: transducéo, transmissdo, modulacéo e percepgdo. RVM: medula
rostral ventromedial; PAG: substancia cinzenta periaqueductal. Fonte: Adaptado de
[46].
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2.7. Sensibilizacdo Central (SC)

A dor na AR é frequentemente associada a inflamacéo e dano articular [43]. No
entanto, atualmente ha evidéncias de que mesmo apos o tratamento farmacoldgico eficaz
e sem sinais de inflamacdo, muitos pacientes persistem com dor, demonstrando uma
auséncia de associacao entre a intensidade da dor e as medidas de inflamag&o periférica
[35,44].

Em um estudo de Lee, YC e colaboradores. a presenca de niveis moderados a altos
de dor e fadiga foram observados em 47% de pacientes com AR sem sinais de inflamagéo
sistémica, indicando a presenca de uma sindrome de dor cronica generalizada nédo
inflamatdria (DCGNI) [10]. Dessa maneira, tem sido enfatizada a ideia de que o quadro
de dor pode estar relacionado a processos disfuncionais de vias de processamento da dor
em niveis do sistema nervoso periférico (SNP) e central (SNC) [3,4]. Ap6s um longo
periodo recebendo estimulos nociceptivos repetidos do SNP, o SNC realiza um processo
neuroplastico mal adaptativo denominado como sensibilizagdo central (SC). A
neuroplasticidade é a capacidade do sistema nervoso modificar sua estrutura e funcdo em
decorréncia dos padrdes de experiéncia [39]. Este fenbmeno envolve alteracdo no limiar
de excitabilidade da membrana neuronal [12], levando a persisténcia da sensagédo
dolorosa generalizada mesmo na auséncia da inflamacéo, hiperalgesia e alodinia [35,45].
A IASP define hiperalgesia como um aumento da resposta ao estimulo doloroso e alodinia
como a dor causada por um estimulo que tipicamente ndo é nocivo [33].

O processo de SC inicia quando as citocinas inflamatorias periféricas atuam sobre
0s nervos locais, gerando maior reatividade aos estimulos nocivos e ndo nocivos [3]. Na
medula espinhal, as citocinas inflamatdrias atuam estimulando a microglia a produzir
mais citocinas. A presenca de TNF-a e IL-1 no SNP aumentam os sinais sinapticos
excitatorios, enquanto a presenca de IL-6 reduz os sinais inibitorios de &cido g-
aminobutirico (GABA) [45]. Assim, o SNC se torna mais receptivo aos sinais de dor
[35]. Em doencas sem sintomas inflamatdérios como a fibromialgia, é evidenciado a
instalagdo do processo de sensibilizacdo central pelo teste de limiar de dor a presséo,
processo que leva a distribuicdo generalizada de dor nesses pacientes. Os resultados do
teste indicaram aumento da sensibilidade a dor em estruturas articulares (sensibilizacdo
periférica) e ndo articulares (sensibilizacdo central) [46]. Corroborando a hipétese de

alteracdo nas vias centrais de processamento da dor crénica na AR sem inflamacédo

24



presente, estudos pré-clinicos utilizando modelos animais de artrite ja observaram
aumento de sensibilizacdo a dor através do teste de pressdo von-Frey [47,48].

Mesmo com um arsenal crescente de potentes farmacos anti-inflamatorios e
analgesicos, muitos pacientes com AR ainda permanecem insatisfeitos com os resultados
no controle da dor [36,39,49]. Nesse sentido, o esclarecimento do papel do processo de
sensibilizagdo central nesses pacientes € relevante, pois a dor causada pela SC persiste
mesmo com baixos niveis de inflamagdo e ndo poderia ser revertida pelos tratamentos
padrdes da AR que visam o processo imunoinflamatério. Portanto, condutas que busquem

a reversdo da SC seriam as mais indicadas no tratamento desses pacientes [43].

2.8. Disturbios psicossociais

A AR apresenta uma prevaléncia de transtornos depressivos acima da media
habitualmente encontrada na populacdo em geral, variando de 13% a 47% [50]. Fatores
biopsicossociais, juntamente com fatores contextuais e de tratamento, podem explicar em
grande parte o surgimento de niveis elevados de depressdo, fadiga e ansiedade nos
pacientes. Estudos relatam que a depressdo estd relacionada com a dor, fadiga,
incapacidade de trabalho e baixa adesdo ao tratamento [51,52]. Estudos com 573
pacientes com AR diagnosticados hd menos de um ano mostraram que a fadiga medida
por um periodo de dois a trés anos era um fator determinante da qualidade de vida e dos
aspectos psicolégicos da vida diaria [53].

A fadiga é um conceito multicausal e multidimensional envolvendo mecanismos
psicoldgicos, bioquimicos e fisioldgicos [54]. Devido a discordancias na literatura sobre
a forma de avaliacdo, as taxas de prevaléncia variam de 40% a 80% [55]. Pacientes com
AR definem a fadiga como um sintoma persistente que interrompe suas atividades diarias
e sono ruim [56]. Diversos estudos tém mostrado que a fadiga elevada em pacientes com
AR estava relacionada com a dor, sintomas de depressdo, disturbio do sono, esforco fisico
elevado, género e fatores psicossociais [51,55].

Pacientes com AR também apresentaram alto indice de pensamentos catastréficos
em relacdo a dor e distUrbios do sono [11]. Estima-se que 54-70% dos pacientes com AR
apresentam disturbios do sono que ocorrem secundarios a doenga de base. Esse fato
contribui para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, disturbios
comportamentais, depresséo e ansiedade [57]. Em uma avaliagdo do sono, menos de 20%
dos participantes apresentavam uma boa qualidade do sono [58]. Nos pacientes

portadores de dor cronica, a insbnia € o distdrbio do sono mais comum, com uma
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prevaléncia estimada de 50 a 88%. A longo prazo, observa-se desatencéo, dificuldade de
memorizacdo, mau desempenho profissional e restricdo social, altera¢cbes do humor,
inquietacdo e ansiedade como consequéncias da ma qualidade do sono [59,60]. Nesse
contexto, aspectos biopsicossociais devem ser considerados nos pacientes com AR, uma

vez que exercem um impacto significativo na qualidade de vida do individuo.

2.8. Tratamento farmacolégico

A remissdo da doenca e a reducdo do quadro inflamatdrio sdo os principais
objetivos do tratamento na AR levando em consideracdo a decisdo compartilhada entre o
paciente e o profissional de salde [2,37]. Segundo o protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas (PCDT) da artrite reumatoide (Ministério da Salde Brasil 2012), 0 metotrexato
(MTX) deve ser a primeira escolha terapéutica. Em casos de intolerancia ao MTX oral,
deve-se tentar dividir a administracdo por via oral ou empregar MTX injetavel. No
entanto, 0 MTX est4 associado a alta taxa de toxicidade hepética e gastrointestinal,
podendo levar a descontinuacdo do tratamento em aproximadamente 30% dos casos
[19,61].

Apds o uso de pelo menos dois esquemas terapéuticos na primeira linha por no
minimo 3 meses cada um e havendo persisténcia da atividade da doenca conforme um
CDAI, recomenda-se o uso de um Medicamentos Biologicos Modificadores do Curso da
Doenca (MMCDbio). Apéds pelo menos 3 meses de terapia com MMCDbio (combinada
com MMCDsintético convencional (MMCDsc) ou monoterapia), e havendo persisténcia
da atividade da doenca, um esquema com outro MMCDbio deve ser usado (anti-TNF ou
ndo anti-TNF) ou tofacitinibe [19,61]. Em qualquer das linhas discriminadas para o
tratamento dos pacientes com AR, glicocorticoides e/ou anti-inflamatoérios nao esteroidais
(AINES) podem ser prescritos para o controle sintomatico da dor, optando-se pelo uso da
menor dose pelo menor tempo possivel.

O uso crbnico desses medicamentos esta associado a sintomas do trato
gastrointestinal, incluindo nauseas, gastrite, dispepsia, podendo ocorrer hemorragia
digestiva com seu uso prolongado [62]. A figura 3 apresenta o fluxograma do tratamento
para AR. As Tabelas 3 e 4 apresentam os medicamentos e a descri¢do dos medicamentos

utilizados no tratamento da AR.
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Figura 3. Fluxograma para tratamento de artrite reumatoide

1 Tratamento com meta terapéutica: remissdo ou baixa atividade da doenca (reavaliar
periodicamente).

2 A suspensdo do tratamento pode se dar por eventos adversos intoleraveis ou por falha
terapéutica (ndo atingimento de meta terapéutica). Para avaliar a eficacia, deve-se aguardar
pelo menos 3 meses do tratamento vigente, ndo devendo ser trocada de linha ou etapa terapéutica
em intervalo de tempo inferior.

3 Considerar ouso de MTX injetavel nas combinacdes de terapias duplas ou triplas.

Fonte da imagem: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Artrite Reumatoide (Ministério
da Saude Brasil), 2021 [57].

Tabela 3. Classes de medicamentos para o tratamento de AR [61].

Classe Medicamento

Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos Metotrexato

convencionais (MMCDsc) (MTX)
Hidroxicloroquina
(HCQ)

Sulfassalazina(SSZ2)
Leflunomida (LEF)
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Medicamentos modificadores do curso da doenca Adalimumabe
imunobioldgicos anti-TNF (MMCDbfio anti-TNF) Certolizumabe
Etanercepte
Golimumabe
Infliximabe
Medicamentos modificadores do curso da doenca Rituximabe
imunobioldgicos ndo anti-TNF (MMCDbio ndo anti-TNF) Tocilizumabe
Abatacepte
Medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos Tofacitinibe
alvo-especifico (MMCDsae)
Imunossupressores Azatioprina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Glicocorticoides Prednisona
Prednisolona
Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) Naproxeno
Ibuprofeno

Tabela 4. Descrigdo das categorias dos medicamentos [61].

Categoria de
medicamentos

DescricOes

MMCDsc

Medicamentos modificadores do curso da doenca
sintéticos convencionais incluindo hidroxicloroquina,
cloroquina, leflunomida, metotrexato ou sulfassalazina
ndo inclui tofacitinibe, que sera considerado
separadamente.

Monoterapia MMCDsc

Frequentemente definida com o uso de monoterapia
MTX, mas também pode ser LEF, SSZ ou HCQ.

Terapia combinada dupla

MMCDsc MTX + HCQ, MTX + SSZ, SSZ + HCQ ou
combina¢fes com LEF (LEF + MTX, LEF + HCQ, LEF
+ SSZ).

Terapia combinada tripla
MMCDsc

MTX + SSZ + HCQ.

Terapia combinada com
MMCDsc

Terapia dupla ou tripla com MMCDsc convencionais.

Tofacitinibe
(MMCDsae)

Medicamentos modificadores do curso da doenca
sintéticos alvo-especificos.




MMCDbio

Medicamentos modificadores do curso da doenca
bioldgicos incluindo Anti-TNF ou ndo anti-TNF
(excluindo anakinra).

Bioldgicos anti-TNF

Adalimumabe, certolizumabe pegol, etanercepte,
golimumabe e infliximabe.

Biol6gicos ndo anti-TNF

Abatacepte, rituximabe e tocilizumabe.

Glicocorticoides orais em
doses baixas

< 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente).

Glicocorticoides orais em
doses altas

> 10 mg/dia a < 60 mg/dia de prednisona (ou equivalente)
com reducdo rapida da dose.

Glicocorticoides em curto
prazo

< 3 meses de tratamento.

Glicocorticoides

Metilprednisolona.

intravenosa

Imunossupressores Azatioprina, ciclosporina e ciclofosfamida.

AINEs Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) incluindo
naproxeno e ibuprofeno.

Analgésicos Paracetamol e dipirona.

HCQ, hidroxicloroquina; LEF, leflunomida; MTX, metotrexato; SSZ, sulfassalazina;
TNF, fator de necrose tumoral [61].
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2.9 Tratamento ndo farmacologico

Os sintomas dolorosos persistentes associados a hiperalgesia e alodinia reforgam
a hipotese de neuroplasticidade ma adaptativa em resposta as repetitivas estimulacoes
inflamatdrias de nociceptores centrais que, a longo prazo, podem estabelecer um quadro
de sensibilizacdo central nos pacientes mesmo com a atividade inflamatoria da doenca
controlada [34,36] . Os pacientes com dor cronica acabam limitando as atividades de vida
diarias e laborais, tendo muitas vezes que solicitar beneficio financeiro governamental
[36].

Segundo o PCDT de AR (2019), o tratamento ndo farmacologico e
multiprofissional exerce papel importante na melhora clinica e funcional, possibilitando
a recuperacdo da qualidade de vida em pacientes com AR estavel [1,25,63,64]. Existem
tratamentos auxiliares nao farmacologicos bem estabelecidos na literatura para o controle
da dor cronica relacionada a outras doencas com a mesma hipétese de alteracbes do
sistema nervoso central, como a fibromialgia, incluindo a terapia cognitivo
comportamental, exercicios fisicos e eletroestimulacdo [65]. Uma das ferramentas
utilizadas € a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) que tem por
objetivo a neuroestimulacao, podendo facilitar (aumento da excitabilidade neuronal) ou

inibir (diminuicdo da excitabilidade neuronal) a &rea cerebral alvo do tratamento [65].

2.9.1 Estimulacdo transcraniana por corrente continua

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica de
estimulacgdo neural ndo invasiva, de baixo custo, com efeitos adversos minimos e de facil
manuseio. Esta técnica consiste em aplicar uma corrente elétrica continua de baixa
intensidade (1-2mA) sobre o couro cabeludo, usando eletrodos posicionados em areas
especificas. A estimulacdo anodal modula a despolarizacdo e aumenta a excitabilidade
neuronal (processo de facilitagdo). Por outro lado, a estimulagdo catédica modula a
hiperpolarizacdo e diminui a excitabilidade neuronal (processo de inibi¢do) [66]. AETCC
ainda pode ser utilizada em domicilio (ETCC-D), através de um equipamento portatil,
com baterias recarregaveis e de facil manuseio. O método demonstrou ser seguro, com
efeitos semelhantes aos observados nas ETCC realizadas em hospitais. O tratamento é
pré-definido pelo profissional responsavel que determina os parametros de intensidade da
corrente, local de contato do eletrodo, impedancia, numero de sessdes, duracdo de cada
sessdo e intervalo minimo entre sessfes consecutivas. Esses dados sdo armazenados em

uma mem@ria interna do dispositivo. Apds o término do tratamento, o registro das sess6es
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pode ser acessado pelo profissional, 0 que permite 0 acompanhamento da adesdo ao
tratamento. Para uso em domicilio o paciente recebe orientacdo e treinamento com 0s
profissionais da saude [67].

A ETCC vem sendo utilizada como tratamento em diversas doengas com sintomas
algicos ndo inflamatorios por ser capaz de restabelecer a inibicdo do cortex motor
primario (M1) (Figura 4), alterado nas sindromes de sensibilizacdo central [68]. O
estimulo altera a excitabilidade neural inibindo ou excitando as regides corticais e
subcorticais, podendo induzir a liberacdo de opidides enddgenos que favorecem a
neuromodulacdo descendente da dor [66,67,69]. Seus efeitos neurobiologicos envolvem
regulacdo de varios neurotransmissores, principalmente dos sistemas gabaérgico e
glutamatérgico e geragdo de neuroplasticidade [66]. O M1 é o mais amplamente estudado
na literatura para reducédo da dor; suas conexdes com o talamo estao por tras da sua relacao
com as vias da dor. A atuacdo da ETCC sobre o M1 leva a diminuicdo na hiperatividade
dos nucleos talamicos, onde héa inibicéo através de vias corticotalamicas do nucleo ventral
posterolateral (responsavel pela discriminagdo sensitiva) e do ndcleo posteromedial
(responsavel pela sensacao nociceptiva) [68]. Portanto, o estimulo de M1 modula o limiar
de percepcdo da dor por inibicdo da atividade sensdria das vias corticotalamicas [70,71].

Recentemente, duas meta-anélises avaliaram a ETCC anodal sobre ambos os
cortex motor primario (M1) e dorsolateral pré-frontal (DLPFC) em populagdo que
apresentava dor crénica priméria (sem doenca associada), demonstrando reducdo média
de 14,6% nos escores de dor para o grupo ETCC ativa (A-ETCC) M1 [16,68]. Em estudos
que compararam os efeitos de A-ETCC e estimulagdo sham (S-ETCC), os parametros de
dor reduziram significativamente apés a aplicacdo de A-ETCC no M1, com um tamanho
de efeito médio de 9,59% [16,72].

Brietzke A. e colaboradores realizaram um ensaio clinico randomizado duplo-
cego em que avaliaram a eficacia de 60 sessdes de ETCC-D em 30 mulheres com
fibromialgia [73]. Nesse estudo, comparada ao grupo controle, a ETCC-D foi capaz de
reduzir o escore escala visual analdgica de dor (EVA-D) a partir da segunda semana de
tratamento. No final do protocolo o grupo intervencédo teve uma reducdo na EVA-D de
62,06% enquanto o grupo controle teve apenas uma reducdo de 24,92%. O uso de
analgesicos apresentou reducdo de 55% no grupo intervencdo. O estudo concluiu que o
tratamento prolongado com 60 sessGes por 12 semanas de ETCC-D foi capaz de reduzir
os sintomas de dor, incapacidade devido a dor e sintomas psicolégicos [73]. Outro

estudo utilizando A-ETCC e S-ETCC em montagem M1 com 18 pacientes fibromialgicas
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em cada grupo demonstrou uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa de
4 pontos na EVA no grupo A-ETCC e uma melhora de 2 pontos no grupo S-ETCC. Além
disso, os grupos apresentaram diminuigéo estatisticamente significativa nos escores de
depressao e ansiedade [74].

Uma metanalise avaliou os efeitos da ETCC sobre escores dor em pacientes: 13
estudos foram incluidos, totalizando 276 pacientes com dor crénica, como critério de
inclusdo avaliaram apenas estudos com ETCC sobre M1, cortex dorsolateral pré-frontal
(DLPFC) ou cortex somatossensorial primario (S1) que apresentassem como desfecho
escore de dor em escala anélogo visual ou limiar de dor. O estudo relatou que ETCC em
M1 e DLPFC reduziram o escore médio de dor em 14,6% e 19,3%, respectivamente,
quando comparadas a pré-intervengdo. A metanalise também avaliou o efeito do ETCC
anodal sobre M1 em limiar de dor para participantes saudaveis e demonstrou aumento do
limiar de dor [16] . E importante ressaltar o reduzido nimero de estudos que avaliam o
efeito da ETCC sobre a dor crénica com foco em outras doencas reumatoldgicas além da
fibromialgia.

O manejo farmacoldgico de dor cronica pode ser ineficaz [75] e apresenta risco
de efeitos adversos importantes [71], fazendo com que haja um crescente interesse nas
técnicas de neuromodulacdo para o tratamento da dor crénica. Mesmo com indicios de
que a ETCC parece ser uma ferramenta auxiliar no tratamento da dor cronica, até o

momento estudos com essa técnica em pacientes com artrite reumatoide sdo inexistentes

na literatura.

Anodal
Catodica
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Figura 4. Posicionamento dos eletrodos de acordo com o sistema internacional de
Eletroencefalograma 10/20 [72]: As setas mostram o posicionamento dos eletrodos em Fp2:
regido supraorbital direita e C3: regido do cortex motor primario esquerdo (M1).
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3. JUSTIFICATIVA

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune inflamatdria de grande
complexidade. Diversos farmacos foram desenvolvidos nas Ultimas décadas tendo como
alvo os componentes imunes da inflamacdo. Contudo, mesmo com terapias anti-
inflamatorias e imunossupressoras eficientes no controle da AR, muitos pacientes ainda
referem sentir niveis importantes de dor crbnica por neuroplasticidade do SNC,
perpetuando a incapacidade fisica, problemas psicossociais, diminuicdo da atividade
laboral e baixa qualidade de vida. Além disso, a dor cronica pode levar ao aumento de
gastos publicos com a necessidade de mais visitas médicas, tratamentos medicamentosos
ineficazes e beneficios financeiros por incapacidade. A estimulacdo transcraniana (uma
técnica de estimulacdo neural ndo invasiva, com efeitos adversos minimos e de facil
manuseio domiciliar) vem sendo uma ferramenta auxiliar promissora no tratamento de
dores cronicas e distdrbios psicoldgicos em doencas que afetam o sistema nervoso central
a longo prazo. Dessa forma, explorar a estimulacdo transcraniana por corrente continua
em pacientes com AR com baixos niveis de inflamacdo poderia impactar na melhora da
dor, da funcionalidade, de aspectos psicolégicos e da qualidade de vida geral, bem como
diminuir custos de saude para a sociedade.

4. MARCO CONCEITUAL

‘ Artrite reumatoide ‘

\
[ |

‘ Atividade da doenca controlada ‘ ‘ Atividade da doenca ndo controlada ‘

‘ Baixa inflamacio ‘ " \
:

[ ) \ J

‘ Dor cronica ‘ ‘ Sensibilizagdo central Y

| ) TRATAMENTO

i
ETCC COMO TRATAMENTO? Terapia imunomoduladora

e
6 Anti-inflamatérios
E
e =

Figura 5. Mapa Conceitual

34



5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo Geral

Avaliar a seguranca e eficcia da estimulacdo transcraniana por corrente continua
domicilar (ETCC-D) sobre os parametros de dor das pacientes com artrite reumatoide que

experienciam dor persistente mesmo com baixos niveis de inflamacéo.

5.2. Objetivos especificos
Avaliar o efeito da estimulagdo transcraniana por corrente continua a domicilio
(ETCC-D) ativa com a ETCC-D sham sobre os parametros de:
o Seguranca da ETCC;
o Adeséo dos pacientes;
o Atividade da doenca;

Capacidade funcional;

(©]

o Fadiga;
o Alodinia;
o Parametros psicolégicos;

Qualidade de sono.

(©]
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