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Q Principles Of Peripheral
Neuromodulation Percutaneous
Neurofunctional Acupuncture

Neuromodulation through electrical stimulation
was performed by Hippocrates in Ancient Greece
using electrical discharges from torpedo fish. Neuro-
modulation via needles developed some time later,
and is best described in the form of acupuncture,
which began around 2000 years ago in China, but
may have originated first in Persia. Electrical stimu-
lation via needles was first performed in Europe
early in the 19th century, following the discoveries
of Galvani and Volta late in the 18th century.

Electroacupuncture became a much more
regular tool with the development of acupunc-
ture analgesia for surgery and the advent of awake
craniotomies in particular. As electroacupuncture
devices became more sophisticated, it was possible
to control stimulation frequency and intensity with
greater precision, and this opened up the technique
to the vast majority of patients — even those who
were very sensitive to regular needling.

Whilst acupuncture techniques predomi-
nantly target nerve endings in deep somatic
tissues and the physiological mechanisms asso-
ciated with this stimulation are well understood,
contemporary neuromodulation techniques tend

Apresentacao

to target both central and peripheral neural
structures such as the brain, spinal cord, and
large nerve bundles. Much less is known about
the mechanisms of the latter, and the clinicians
who advocate for these techniques tend to be
relatively ignorant of the former.

This text brings together clinicians who are
both familiar with the mechanisms of acupunc-
ture techniques and also the clinical skills and
experience of targeting peripheral nerve bundles
using acupuncture needles and gentle electrical
stimulation - Peripheral Neuromodulation Percu-
taneous Neurofunctional Acupuncture.

Dr. Mike Cummings

Diretor de Educacdo da British Medical
Acupuncture Society (BMAS) desde 1997 e
Diretor Médico desde 2001. Especialista Clinico
Honordrio no Royal London Hospital for
Integrated Medicine. Editor associado da revista
Acupuncture in Medicine, indexada no Medline.
Coordenador da BMAS London Teaching Clinic
(LTC) em Londres, Reino Unido. Coordenador

de cursos da BMAS em acupuntura médica
ocidental. Seus principais interesses académicos e
clinicos sdo dor musculoesquelética, com énfase
especial em terapias de agulhamento para o
tratamento de sindromes de dor miofascial






O Um Breve Historico da
Acupuntura Neurofuncional

O ensino oficial da acupuntura no ambito da
cultura médicainiciou, em Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, no final da década de 1980. Foi nesse periodo
que se inaugurou, nesta capital, o primeiro ambu-
latério de acupuntura narede publica de saude no
Brasil. Ali se encontraram, ao longo dos anos, muitos
profissionais que, além de carregarem uma sélida
bagagem de ciéncia médica, compartilhavam de
um crescente interesse em desvendar, aprofundar
e desmistificar o grande potencial terapéutico
origindrio das tradicionais culturas da medicina
oriental. Foram esses os anos iniciais de grandes
descobertas na pratica clinica, através da utilizacao
dos métodos ancestrais da Medicina Tradicional
Chinesa (MTC) mas, ao mesmo tempo, confrontan-
do-0s com o conhecimento advindo da pesquisa
neurocientifica e da crescente e profusa informacéao
gerada pelos estudos sobre os mecanismos de acao
daacupuntura, da eletroestimulacao e de diversas
abordagens clinicas voltadas a neuromodulagao. A
inquestionavel raiz anatdmica da MTC, conforme
descrita por Claus Schnorrenberger, e a conhecida
releitura neuroanatdomica dos classicos pontos
de acupuntura realizada pelo Professor Houchi
Dung, ddo-nos, entre outras evidéncias coletadas
na era moderna, a compreensdo de uma conecti-
vidade e continuidade histérica do pensamento
médico. O acumulo dessas evidéncias, corrobo-
radas pela pratica clinica, convenceram-nos do
premente e necessario reconhecimento de que
a aplicacao da neurociéncia, como descrita por
Kandel, Schwartz e Jessell, a todo ato médico na
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area da neuromodulacao, pode e deve ser incorpo-
rado ao saber médico do especialista em acupun-
tura. Esses conhecimentos, do mais ancestral ao
mais contemporaneo, numa aparente dissociacdo
de modelos tedricos, demonstravam, na pratica
clinica, uma grande coeréncia. Ndo obstante, sob
o devido rigor e apreciacao cientificos, a constante
replicacdo de resultados positivos decorrentes de
decisdes clinicas direcionadas por meio do racio-
cinio neurobioldgico, naturalmente se avolumaram,
dando corpo a uma complexa, mas coerente e
pragmatica abordagem médica da satide humana,
dentro de um modelo biopsicossocial dadoencae
da disfuncéo. Foi decorréncia natural desse pragma-
tismo a geracdo de multiplas hipo6teses, envolvendo
a eficacia e especificidade de uma racionalidade
totalmente neurofuncional, aplicaveis a todas as
fases do raciocinio médico direcionado a neuro-
modulagdo periférica percutanea.

A colaboracao espontanea, natural e altruista de
diversos profissionais que, em conjunto, construiram
de modo incansavel a racionalidade neurofun-
cional, resultou na sistematizacao do vasto saber
neurocientifico que daria origem, em 2004, ao que
se convencionou denominar como acupuntura
neurofuncional. Um fato crucial para a evolucao dos
conceitos neurofuncionais foi a repetitiva e quase
onipresente apresentacdo do que definimos como
sendo o paradoxo de Lewit (uma referéncia ao Dr.
Karel Lewit, conceituado neurorradiologista nascido
na Eslovénia, autor do classico livro Manipulative
Therapy in Rehabilitation of the Locomotor System): a
alta prevaléncia de queixas de dor entre os pacientes
que procuram atendimento na drea da acupuntura,
e com alteracdo de funcdes do sistema locomotor,



geralmente avaliados previamente por experts que,
na busca por evidéncias“objetivas’, sentiram-se na
obrigacdo de basear o tratamento proposto em
alteragdes morfoldgicas. No entanto, ao analisarmos
o reconhecimento das alteragdes da fungao em
diversos campos da medicina, nos deparamos com
a falta de atencao a este fundamental aspecto do
sistema motor. Devemos reconhecer que o funcio-
namento do sistema locomotor é extremamente
complexo, exigindo, para seu diagnéstico, alguma
experiéncia clinicaem um campo da medicina que
ainda se situa numa terra de ninguém. Além disso,
existe a desvantagem de que esse tipo de funcao
s6 pode ser investigado por métodos clinicos que,
ainda hoje, sao considerados métodos subjetivos. A
superacao deste intersticio foi alvo das abordagens
da acupuntura neurofuncional, sendo demonstrada
a partir da premissa de que nao existe selecao de
qualquer area somatica a ser estimulada por meio
de procedimentos neuromodulatérios que ndo seja
decorrente de uma criteriosa sistematizacdo no
processo de diagnéstico neurofuncional. Em outras
palavras, a pratica da acupuntura neurofuncional

s6 é possivel de ser construida sobre um preliminar
diagnéstico da disfuncao manifestada pelo sistema
nervoso periférico e central, pelo sistema motor, e
pelo sistema sensorial, que poderao, ou nao, dar
a devida relevancia aos achados imagioldgicos,
patoldgicos ou morfoldgicos.

A progressiva incorporacao desses saberes, na
maioria descritos nesse livro, deve ser regida por
uma clara eirrestrita interpretacao dos mecanismos
neurobioldgicos implicados nas fases de diagnés-
tico, de elaboracdo de protocolos clinicos para
as abordagens terapéuticas e da selecao de vias
preferenciais do sistema nervoso periférico com o
maior potencial neuromodulatério. A racionalidade
neurobiolégica adotada nos cursos de formacao
em acupuntura neurofuncional alcangou notorie-
dade nas sociedades médicas de acupuntura no
Brasil desde 2007, quando se passou a produzir
Programas de Educacao Médica Continuada e, ao
mesmo tempo, quando se consolidaram parce-
rias internacionais com instituicbes de ensino
da acupuntura médica contemporanea. Apés o




intenso trafego de informacao criado entre o grupo
de estudos fundado em Porto Alegre (GEANF) e
o Departamento de Acupuntura Médica Contem-
poranea da Universidade McMaster, no Canada,
no ano de 2008, esse referido servico adotou o
mesmo termo, acupuntura neurofuncional, para
designar a pratica da acupuntura na racionalidade
neurocientifica. A construcao do imenso volume
de informacédo agregado e organizado ao longo
dos anos sé6 foi possivel a dedicacdo de todos que
fizeram a histéria desse grupo de estudos, e que
contou com a participacao de diversos médicos:
Janete Bandeira, Jeanne Chao, Joel Safir, Paulo
Radici, Vera Sant’Ana, Maria Cristina Endler, Rogério
Corréa, Sandra Severino, Daniela Bodini, Rodrigo
Suarez, Luiz Eduardo Coura, Leonardo Botelho, Maria
da Graga Baht e Luciana Botega de Sousa. Desde
2011, o GEANF consolidou uma base curricular
para os cursos de formacdo médica em Acupun-
tura Neurofuncional, que se realizaram no Brasil,
Uruguai e Portugal. A introducao dos temas rela-
tivos a base neurofuncional da pratica médica da
Acupuntura foram incorporados aos cursos de

especializacdo médica em acupuntura no Brasil na
ultima década e fazem parte crescente da base de
pesquisa clinica e da boa pratica clinica na area de
neuromodulacao periférica percutanea.

O caminho da ciéncia é antigo. As primeiras
descricoes do encéfalo remontam ao século XVII
a.C. em papiros egipcios. A matéria médica esta
em constante evolucao, seja por meio de formacao
de novasideias, ou seja, por meio da reformulacao
ou reinterpretacao de antigos conceitos. De qual-
quer forma, a caracteristica maior da ciéncia é a
isencdo, e ela fornece ao profissional uma ferra-
menta que nao sucumbe ao tempo: uma bussola.
Ha um provérbio andénimo atribuido a antigos
navegadores que diz: “Aquele que é escravo da
bussola tem liberdade nos mares. Os outros tém
que navegar perto da costa”. Que a adogao dessa
bussola beneficie a todos os pacientes.

Cldudio Couto






O livro Principios de Neuromodulagéo Periférica
Percutdnea: Acupuntura com Abordagem Neuro-
funcional é uma obra essencial para profissionais
e estudantes que buscam aprofundar seus conhe-
cimentos sobre a acupuntura neurofuncional como
uma ferramenta terapéutica inovadora. Também
conhecida como Acupuntura Médica Contempo-
ranea, essa técnica moderna de neuromodulacao
utiliza agulhas finas inseridas em locais neurofun-
cionais especificos para modular a atividade dos
sistemas nervoso, enddécrino e imunoldgico.

Diferente das abordagens tradicionais,aacupun-
tura neurofuncional foca no restabelecimento da
funcao, indo além do alivio temporario da dor. Ela
utiliza mecanismos neurolégicos e neuro-humorais
em multiplos niveis, desde os nervos periféricos
até o cérebro, para promover a autorregulacao
do sistema nervoso. Essa modulacao melhora a
funcionalidade do paciente e proporciona uma
alternativa eficaz no tratamento de sindromes
dolorosas e disturbios funcionais, especialmente
em casos de dores crénicas complexas que resistem
as terapias convencionais.

Este livro reflete as contribuicées do Grupo de
Estudos em Acupuntura Neurofuncional (GEANF),
uma equipe dedicada a pesquisa e desenvolvimento
de técnicas que combinam a sabedoria da acupun-
tura tradicional com os avancos da neurofisiologia
moderna. O GEANF, comprometido com a evolucao
e disseminacdo dessa abordagem, oferece umanova
perspectiva sobre o tratamento da dor crénica, inte-
grando conhecimentos cientificos contemporaneos
e desafiando métodos convencionais.

Prefacio 1

Baseado nos principios inicialmente desenvol-
vidos pelo Dr. Gunn e apresentados ao Royal College
of Physicians and Surgeons of Canada em 1985, o
método de acupuntura neurofuncional demonstrou
ser uma modalidade eficaz para o manejo da dor
cronica. A técnica de agulhamento nao apenas
induz inflamacao local — um preltdio necessario
para a cura— mas também influencia componentes
distantes do nervo segmentar por meio da estimu-
lacao reflexa, promovendo a modulacdo em diversos
segmentos das vias de processamento da dor.

Com seguranca comprovada e poucos efeitos
colaterais, essa técnica é particularmente eficaz no
tratamento de dores musculoesqueléticas cronicas,
especialmente quando o encurtamento muscular
resiste as terapias fisicas convencionais. A acupun-
tura neurofuncional também é incomparavel para
identificar e tratar encurtamentos musculares em
musculos profundos, muitas vezes inacessiveis a
palpacao manual. Fundamentada nos principios da
neurociéncia e orientada para a correcao de disfun-
¢oes neuromusculares, essa abordagem exige um
diagnéstico preciso e voltado para a identificacao
e tratamento das disfuncdes que perpetuamador.

Este livro nao é apenas uma apresentacao
tedrica, mas também um guia pratico para aqueles
que desejam aplicar essa técnica em sua pratica
clinica. Ao longo das paginas, o leitor encontrara
uma visao detalhada dos mecanismos neuromo-
dulatérios envolvidos e das aplicacdes clinicas
que fazem da acupuntura neurofuncional uma
abordagem diferenciada e eficaz no tratamento de
diversas condicoes de dor e disfuncdes funcionais.



Convidamos o leitor a explorar este novo para-
digma, que combina a acupuntura tradicional
com os avancos da neurofisiologia moderna, para
oferecer uma abordagem eficaz e fundamentada
no tratamento da dor e na restauracédo funcional.

Wolnei Caumo, MD, PhD
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O Principios de Neuromodulagao
Periférica Percutanea:
Acupuntura com Abordagem
Neurofuncional

A compreensao dos mecanismos da acupun-
tura tem se mostrado fundamental para o desen-
volvimento e aprimoramento das técnicas de
neuromodulacao. Este livro, Principios de Neuro-
modulagdo Periférica Percutanea: Acupuntura
com Abordagem Neurofuncional, surge em um
momento de crescente interesse e reconheci-
mento da acupuntura como uma potente técnica
de neuromodulacao.

Ao longo das ultimas décadas, a acupun-
tura tem sido submetida a rigorosos estudos
cientificos que evidenciam seus efeitos tera-
péuticos e os mecanismos pelos quais atua.
A combinacao de conhecimentos tradicionais
com abordagens neurofuncionais modernas tem
permitido um entendimento mais profundo e
abrangente dessa pratica milenar. Os avancos
na neurociéncia, juntamente com o desenvol-
vimento da neuromodulagao, abriram novas
possibilidades para o uso da acupuntura no
tratamento de diversas condicdes de saude,
especialmente aquelas relacionadas a dor e
disfuncdes neuromusculares.

O NIH tem promovido e apoiado estudos
mecanisticos para entender como a neuromo-
dulacéo, incluindo a acupuntura, funciona, com
o objetivo de aprimorar os efeitos dessa terapia.

Prefacio 2

Neste livro, dividido em quatro partes
abrangentes, os autores exploram desde os
conceitos fundamentais de neuromodulacao e
neuroplasticidade até aplicacées clinicas espe-
cificas da acupuntura neurofuncional. A Parte
1 oferece uma base sélida de conhecimentos
sobre neuroanatomia, neurofisiologia, fisiologia
muscular, biomecanica e os mecanismos de acao
da acupuntura e eletroacupuntura. A Parte 2 foca
na abordagem neurofuncional para diferentes
tipos de dor e disfuncbes, enquanto a Parte 3
aborda tépicos especiais, como fibromialgia,
doencas reumatoldgicas e dor neuropatica,
além de métodos de avaliacao complementar
e tratamentos interdisciplinares. Finalmente, a
Parte 4 serve como um guia rapido com proto-
colos e roteiros praticos para a aplicacdao da
acupuntura neurofuncional.

Um dos grandes desafios na disseminacao e
aplicacao eficiente da acupuntura é a formacao
adequada dos profissionais. Este livro ndo apenas
compila e organiza conhecimentos essenciais,
mas também propde um caminho para superar
essa barreira através de um treinamento estru-
turado e fundamentado na evidéncia cientifica.
Acreditamos que a capacitacdao continua dos
profissionais é crucial para o avanco e acei-
tacdo ampla da acupuntura como técnica de
neuromodulacdo.

Em suma, Principios de Neuromodulacdo Peri-
férica Percutdanea: Acupuntura com Abordagem
Neurofuncional é uma contribuicdo significativa
para o campo da acupuntura e neuromodulacao.



Esperamos que esta obra inspire e capacite
profissionais a explorarem todo o potencial da
acupuntura, promovendo saude e bem-estar
através de abordagens neurofuncionais inova-
doras e eficazes.

Boa leitura!

Felipe Fregni, MD, PhD, MMSc, MPH, MEd
Professor of Physical Medicine and
Rehabilitation, Harvard Medical School
Professor of Epidemiology, Harvard

TH Chan School of Public Health

Director, Spaulding Neuromodulation
Center, Spaulding Rehabilitation Hospital

& Massachusetts General Hospital
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CapPiTULO

Neuromodulacao e Neuroplasticidade

+ Rodrigo de Paula Alvarez Suarez « Janete Shatkoski Bandeira « Wolnei Caumo

O INTRODUGAO

A neuroplasticidade ¢é a habilidade do sistema
nervoso de se adaptar e mudar ao longo do tempo,
em resposta a experiéncias, lesdes ou alteracdes
ambientais. Isso engloba a reorganizacdo estrutural e
funcional dos neurdnios, redes neurais e até mesmo a
formacao de novos circuitos neuronais. A neuroplas-
ticidade é essencial para entender o funcionamento
cerebral e as respostas a intervengdes terapéuticas.

A neuromodulacao (NM) objetiva alterar a ativi-
dade neuronal por meio da entrega de um estimulo
fisico, quimico, elétrico ou magnético, aplicados em
locais especificos do corpo, segundo a Sociedade
Internacional de Neuromodulacédo'. O efeito tera-
péutico deve-se a alteracdo do funcionamento dos
neurdnios, visando o retorno ao estado de equilibrio
entre os processos de excitabilidade e inibicao. Esse
efeito contribui para restaurar as fungdes e, com isso,
reduzir os sintomas decorrentes de processos de
neuroplasticidade disfuncional.

A estimulacéo elétrica dos tecidos é uma ferra-
menta ndo farmacoldgica promissora no tratamento
da dor, na modulagao dos processos de neuroplastici-
dade disfuncional e na reabilitacdo clinica. Historica-
mente, o uso terapéutico da eletricidade no controle
dador utilizando peixes-elétricos é conhecido desde
a Idade Antiga, como mostram registros histéricos
obtidos por meio de livros e ceramicas?. Muitos anos
se passaram até que os cientistas conseguissem arma-
zenar eletricidade e iniciassem pesquisas em animais
e seres humanos, utilizando estimulos magnéticos e
elétricos, aplicados central ou perifericamente.

ANM é uma area em expansao na Medicina, que
incorpora uma variedade de terapias elétricas nao
invasivas, minimamente invasivas e cirurgicas®. Neste

capitulo, focaremos no entendimento das técnicas de
neuromodula¢ao nao invasiva.

A Figura 1.1 esquematiza o conceito da Neuro-
modulagao, onde varias técnicas podem ser utilizadas,
incluindo-se as técnicas de neuromodulacao central
nao invasivas (non invasive brain stimulation - NIBS),
como a estimulacao cerebral por corrente continua
(ETCC ou transcranial direct current stimulation - TDCS)
e estimulagdo magnética transcraniana (EMT ou trans-
cranial magnetic stimulation - TMS), entre outras®. As
NIBS agem nos circuitos neuronais no modo top-down,
ou seja, de cima para baixo, aplicada centralmente com
respostas sistémicas. A cada ano, aumenta exponen-
cialmente o nimero de pesquisas nesta area, o que
s6 foi possivel devido a ampliacdo do conhecimento
sobre os mecanismos da dor, fisiologia da aplicacao
do estimulo elétrico e respostas neuromodulatérias
observadas em estudos experimentais e clinicos,
incluindo expressdes clinicas como atencdo, emocao
e tomada de decisao*®.

Jaastécnicas neuromodulatorias periféricas (NMP)
agem no modo bottom-up, ou seja, de baixo para
cima. Sdo estimulos elétricos, quimicos ou fisicos
que regulam o sistema a partir da periferia, e que
conseguem chegar até niveis corticais superiores'®',
onde parece ocorrer uma reorganizacao nos circuitos
neurais da dor. Os mecanismos postulados para a
regulacao dos processos neurofisiolédgicos com esti-
mulos elétricos incluem a desinibicao do sistema
modulador descendente, liberacdo de peptideos
e endorfinas ao nivel central e periférico, melhora
no recrutamento motor, efeitos anti-inflamatérios
locais, regulacao da atividade autondmica e reorga-
nizacao de circuitos segmentares e centrais. Uma das
bases neurofisiolégicas postuladas para esses efeitos
€ a neuroplasticidade induzida pelos mecanismos
de depressao sinaptica de longa duracao (LTD) e
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Figura 1.1. Neuromodulagdo como um conjunto de técnicas que podem funcionar nos circuitos neurais de cima para
baixo (top-down) - modulacdo central ou de baixo para cima (bottom-up) - modulacao periférica. llustragdo autoral (JSB).

potencializacao sindptica de longa duracao (LTP),
sobre as quais trataremos adiante''3,

As técnicas neuromodulatérias que aplicam eletri-
cidade ao nivel periférico sao diversas e utilizam varias
nomenclaturas, metodologias e configuracdes elétricas,
como frequéncia e tipos de corrente muito variados,
tornando dificil a padronizacao de protocolos para apli-
cacao clinica. A maioria utiliza apenas eletrodos aplicados
a pele (estimulo transcutaneo), enquanto alguns utilizam
agulhas que perfuram a pele (estimulo percutaneo), o
que, do ponto de vista eletrofisioldgico, parece estimular
alvos diferentes e provocar respostas distintas. Muitas
intervencdes ndo invasivas em alvos periféricos tém
sido utilizadas em diversas patologias e disfuncoes,
principalmente no tratamento ndo farmacolégico da dor,
como as estimulagdes do nervo vago via transcutanea
cervical e auricular'*'é, nervo occipital maior'’'® e ramos
trigeminais'®?. A eletroestimulacdo intramuscular (IMS)
e a eletroacupuntura (EA) parecem abranger o mesmo
tipo de estimulo, segundo a literatura?',

Ainda nao ha consenso sobre a nomenclatura na
literatura?' 224, E necessario um esforco da comuni-
dade cientifica para padronizar os termos e normatizar
os protocolos de estimulacao, pois os estudos utilizam
diferentes metodologias e configuracoes elétricas,
como frequéncia e tipos de corrente. Isso torna dificil
a padronizacao de protocolos para aplicacdo clinica.

Eimportante ressaltar que sio varios os procedi-
mentos considerados neuromodulatérios. Além das
técnicas ja mencionadas, podemos citar também a
neuromodulagao quimica com bombas implantaveis,

anestésicos locais, toxina botulinica, anticonvulsi-
vantes, antidepressivos, fitoterapicos, canabinoides,
além dos métodos fisicos, como laser, ultrassom,
campo magnético pulsado, terapia por ondas de
choque e estimulacao medular implantéavel. Todas
as técnicas neuromodulatérias que estdao sendo
estudadas na literatura cientifica prometem ajudar
no tratamento de pacientes com diferentes pato-
logias em diferentes niveis de complexidade, como
tratamento de disturbios neurolégicos, controle da
dor, modulacdo do humor e até mesmo alteracbes
cognitivas, diminuindo sintomas e até recuperando
fungoes perdidas pela patologia de base. A indicacao
dos variados métodos depende da técnica e das
necessidades do paciente. Importante enfatizar que
as evidéncias ainda sdo incipientes para muitas condi-
¢oes clinicas e muito ainda precisa ser elucidado nesse
campo de estudo, que tem se mostrado fascinante.

O Neuroplasticidade: a
capacidade de mudanca

Neuroplasticidade é a capacidade do sistema
nervoso de se reorganizar estrutural e funcional-
mente em resposta a experiéncias e aprendizados,
adaptando-se ao longo da vida, conforme o ambiente
e reorganizando sua estrutura, tanto ao nivel celular
quanto funcional, mediante novas conexdes ou de
neurogénese. Essa capacidade plastica é fundamental
para o desenvolvimento cerebral, para a recuperagao
delesdes e a aquisicao de novas habilidades, como o
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Figura 1.2. Neuroplasticidade como evolucao. Ao longo da vida e ao longo da histéria da humanidade, a neuro-
plasticidade nos permitiu criar muitas conexdes e desenvolver novas habilidades. llustragao: FHSD.

aprendizado e a memaria. Com o tempo ou o surgi-
mento de condicdes patoldgicas, essa habilidade
pode ser reduzida. Por exemplo, lesées como danos
a nervos periféricos, AVCs e outros podem afetar a
capacidade plastica do sistema, dificultando a recu-
peracdo e a adaptacao as novas demandas causadas
pela disfuncdo ou doenca?2.

Existem diversos tipos de neuroplasticidade, que
incluem a neuroplasticidade sinaptica, responsavel
pela alteragdo naforca ou eficacia das conexdes entre
0s neurdnios, e a neurogénese, que envolve a geragao
de novos neurdnios. Esses processos podem ocorrer
em varias regides do sistema nervoso e em diferentes
fases da vida, contribuindo para a adaptabilidade e
flexibilidade do sistema. Comoilustrado na Figura 1.2,
a neuroplasticidade ndo apenas faz parte do ciclo de
vida humano, mas também desempenha um papel
crucial na evolucdo da espécie, estudada por campos
de conhecimento como Antropologia e Epigenética.

O Metaplasticidade: o proximo
nivel de adaptagao

A metaplasticidade é a capacidade do sistema
nervoso de modificar sua propria plasticidade em
resposta a experiéncias passadas, preparando-se para
alteracdes futuras na forca sinaptica. Esse conceito é
fundamental para entender como experiéncias ante-
riores podem influenciar a capacidade dos neurénios
de se adaptarem a novas situagdes. Conceitualmente,
pode-se definir a metaplasticidade como a modu-
lacdo da capacidade de plasticidade sindptica de um
neurdnio ou de uma rede neural, influenciada por ativi-
dades ou experiéncias prévias. Em esséncia, trata-se

de uma“plasticidade da plasticidade’, permitindo que
a eficiéncia das sinapses seja ajustada com base em
estimulos prévios, melhorando a adaptabilidade e a
funcao do sistema nervoso?*,

Existem diferentes tipos de metaplasticidade. A
homossinaptica se refere a alteracées na plasticidade
sindptica que ocorrem na mesma sinapse que expe-
rimentou a atividade inicial. Por exemplo, se uma
sinapse passou por potencia¢ao de longo prazo (LTP),
sua capacidade de sofrer LTP adicional pode ser alte-
rada. A metaplasticidade heterossinaptica, por outro
lado, refere-se a mudancas na plasticidade sinaptica
que ocorrem em sinapses diferentes daquelas que
experimentaram a atividade inicial. Isso significa
que a experiéncia em uma sinapse pode influenciar
a plasticidade em sinapses vizinhas ou mesmo em
regides distantes do cérebro. A metaplasticidade
temporal refere-se a como a plasticidade sinaptica é
influenciada pelo tempo entre estimulos ou eventos.
A probabilidade de induzir LTP ou depressdo de longo
prazo (LTD) pode depender do intervalo temporal
entre estimulos anteriores e subsequentes. Jd a meta-
plasticidade espacial diz respeito a como a plasti-
cidade em uma area do cérebro pode influenciar a
plasticidade em outra drea. Por exemplo, a atividade
em uma area cortical pode alterar a plasticidade em
uma area cortical diferente.

Essencialmente, a metaplasticidade implicauma
mudanca no estado fisiolégico ou bioquimico dos
neurdnios, ou sinapses, que altera sua capacidade de
gerar plasticidade sindptica. Uma caracteristica chave
é que essa mudanca persiste além do episoédio de
atividade desencadeante (priming) e continua pelo
menos até que um segundo episédio de atividade
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induza LTP ou LTD. Isso distingue a metaplasticidade
das formas mais convencionais de modulacdo da
plasticidade, nas quais os eventos de modulacao e
regulacdo ocorrem simultaneamente. A metaplas-
ticidade envolve uma ampla gama de mecanismos,
muitos dos quais se sobrepdem aos mecanismos da
plasticidade convencional. Essa sobreposicao, da
plasticidade e da metaplasticidade, pode serinduzida
simultaneamente, por isso, representa um grande
desafio para a pesquisa em termos de desenho expe-
rimental e de interpretacao.

O paradigma padrao para estudar a metaplas-
ticidade é ter um episddio de atividade de priming
em um momento especifico e, em seguida, um
evento subsequente que induza plasticidade, como
estimulacao de baixa frequéncia (LFS), estimulacao
de alta frequéncia (HFS) ou aprendizado, que evoca
plasticidade sindptica, como LTP ou LTD. O sinal
de priming pode envolver estimulacdo elétrica da
atividade neural, ativacao farmacoldgica de recep-
tores especificos de neurotransmissores ou eventos
comportamentais que possam causar a liberacdo de
neurotransmissores além da atividade neural. Nao
ha um critério acordado para o grau de persisténcia
necessario para atender a definicdo de metaplastici-
dade, mas os efeitos comumente estudados variaram
de minutos a muitos dias. O estudo da metaplastici-
dade é facilitado quando a estimulacao de priming
nao altera ostensivamente a forca da transmissao
sindptica, mas apenas o estado de prontidao das
sinapses para gerar LTP ou LTD posteriormente. Se
a estimulagdo de priming causar LTP, por exemplo,
isso torna ambiguo se a falta de indugdo adicional
de LTP por uma HFS se deve a um teto ter sido alcan-
¢ado (saturacao) ou aos mecanismos que geram
LTP estarem sendo ativamente inibidos. A situacdo
também se torna ambigua se tal priming facilitar a
depressdo subsequente da resposta, pois é neces-
sario determinar se a LTD esta sendo facilitada ou se
as sinapses simplesmente se tornaram capazes de
exibir depotenciacdo. Como a LTD e a depotenciacao
envolvem mecanismos parcialmente dissocidveis,
simplifica-se muito a anélise do priming da LTD se
a LTP anterior nao tiver sido induzida e, portanto, a
depotenciacao néo for possivel?’0,

A metaplasticidade é crucial para entender como
o cérebro se adapta e se reorganiza com base em
experiéncias passadas, possibilitando uma melhor
resposta a futuros estimulos e desafios. Esse processo
é fundamental para varias condicdes neuroldgicas e
psiquiatricas. Em transtornos de ansiedade, como o

transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT), pode
haver uma alteracdo na metaplasticidade, tornando
o cérebro mais propenso a reagir exageradamente a
estressores futuros.

(] Redes neurais e conectoma
cerebral humano

Compreender o conceito de rede neural é funda-
mental para entender o funcionamento do sistema
nervoso, formado por muitas unidades de neur6-
nios, que funcionam pelo conjunto da obra, ou seja,
através das interconexdes entre eles, em uma grande
rede complexa e organizada em subsistemas. Como
exemplo, o neurénio que estd dentro do sistema sero-
toninérgico de resposta da dor podera conectar-se
com outros neurénios do sistema dopaminérgico,
assim como neuronios talamicos poderao conectar-se
a rede cortical pré-frontal. Um neurénio glutama-
térgico podera estar no circuito excitatorio de dor,
enquanto outro podera pertencer ao circuito excita-
torio da memoria. Essas conexdes formam circuitos
gue permitem a comunicacao entre diferentes regides
do cérebro e sdo fundamentais para o processamento
de informacoes e a regulacao de funcdes corporais.

Os conectomas cerebrais sao um conceito funda-
mental na Neurociéncia moderna, em que se busca
compreender a complexa organiza¢do do cérebro
humano. Sdo mapas abrangentes das conexdes
neurais dentro do cérebro, oferecendo um panorama
detalhado de como as regides cerebrais interagem.
Existe um projeto internacional que se chama Projeto
Conectoma Humano (HCP), cujo objetivo é delinear
os padrdes tipicos de conectividade estrutural e
funcional no cérebro humano adulto saudavel®'. Os
conectomas cerebrais referem-se ao mapeamento
completo das conexdes neurais no cérebro. O termo
“conectoma”é analogo ao termo“genoma’, implicando
uma compreensao abrangente de uma estrutura
complexa. Enquanto o genoma diz respeito a totali-
dade do codigo genético, o conectoma abrange todaa
rede de conexdes sinapticas do cérebro. O conectoma
oferece um mapa detalhado da rede de neurénios e
suas sinapses, permitindo uma visao profunda sobre
como as diferentes areas do cérebro estédo interco-
nectadas e como essas conexdes afetam as funcoes
cerebrais. No entanto, sabemos que existem diferencas
individuais importantes nesses padroes de conec-
tividade, com evidéncias de que essa variabilidade
estd associada as alteracdes em varidveis cognitivas e



comportamentais importantes que afetam afungéo no
mundo real*?*., O estudo dos conectomas tem impli-
cacoes significativas na compreensao e no tratamento
de disturbios neuroldgicos e psiquiatricos. Ao entender
como as redes neurais estdo organizadas e como
elas mudam em condig¢des patoldgicas, os médicos
podem desenvolver terapias mais eficazes. Isso torna
possivel personalizar o tratamento para condi¢oes
neurologicas especificas, mapeando as disfuncoes e
compreendendo as manifestacdes cognitivas, emocio-
nais e motoras do paciente em questao. Além disso,
ajuda a minimizar efeitos colaterais e individualizar o
tratamento em pacientes com condi¢des neurolégicas
delicadas, como epilepsia ou transtornos do humor,
onde tratamentos inadequados podem desencadear
eventos adversos.

A Figura 1.3 esquematiza a ideia das redes
neurais e do conectoma cerebral humano. O enten-
dimento dessa estrutura de funcionamento e a
aplicacao de técnicas de modulacao neural estao
impulsionando avancos significativos na pesquisa em
neurociéncia. Essas técnicas fornecem ferramentas
poderosas para investigar os circuitos neurais subja-
centes a uma variedade de processos cognitivos e
comportamentais, o que pode levar a novas desco-
bertas e terapias inovadoras.
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(] Neurotransmissores e
neuromodulagao da dor

Os neurotransmissores (NT) desempenham um
papel fundamental na neuromodula¢do da dor, um
processo complexo que envolve a regulacdo ascen-
dente e descendente de sinais de dor no sistema
nervoso central. Os principais NT ligados ao controle
da percepcao da dor sao o glutamato, o acido gama-
-aminobutirico (GABA), a glicina, o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e outros.

O glutamato é o principal neurotransmissor exci-
tatorio do sistema nervoso central e desempenha um
papel crucial na circuitaria da dor. Ele é fundamental
na transmissao da nocicepcao, principalmente por
meio da sua acao nos receptores NMDA (N-metil-
-D-aspartato) e AMPA (4cido alfa-amino-3-hidroxi-
-5-metil-4-isoxazol propidnico). Quando liberado em
resposta a estimulos nocivos, o glutamato facilita a
transmissao de sinais de dor ao aumentar a excitabili-
dade neuronal nas vias nociceptivas. Essa acdo resulta
em um aumento da percepcao da dor, especialmente
em estados de dor crénica, em que ha sensibilizacao
central, um fenémeno pelo qual o SNC se torna mais
sensivel a dorapds uma lesdo ou inflamacgéo continua.
A ativacao prolongada dos receptores de glutamato

Figura 1.3. Redes neurais (A), sinapses (B) e conectoma cerebral humano (C). llustragdes: banco de imagens.
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pode levar a neuroplasticidade nociva, caracterizada
por mudancas duradouras na estrutura e funcao dos
neuronios. Essa plasticidade esta frequentemente asso-
ciadaao desenvolvimento e a manutencao de estados
dedor crénica, como a dor neuropatica. O controle dos
niveis de glutamato e a modulacao de seus receptores
tornam-se, portanto, alvos terapéuticos importantes no
tratamento da dor, visando minimizar a hiperatividade
glutamatérgica e seus efeitos nocivos.

O GABA, o principal neurotransmissor inibitério
no cérebro, ajuda a reduzir a excitabilidade neuronal,
limitando assim a transmissao de sinais de dor. Ele age
ligando-se a receptores especificos que promovem a
entrada de ions cloreto nas células neuronais, o que
resulta na hiperpolarizacdo da célula e na diminuicao
da sua capacidade de disparar impulsos nervosos. A
glicina, outro neurotransmissor inibitério, trabalha de
maneira semelhante ao GABA. Ela se liga a seus préprios
receptores, também promovendo a entrada de ions
cloreto e contribuindo para a inibicao da transmissao
de sinais de dor no corno dorsal da medula espinhal,
uma area crucial para o processamento da dor.

O BDNF, por sua vez, tem um papel duplo. Por um
lado, ele pode potencializar a dor ao promover a sobre-
vivéncia e a diferenciacdo de neurénios nociceptivos no
sistema nervoso. Por outro lado, em certos contextos, o
BDNF pode contribuir para a reducao da dor ao facilitar
a plasticidade sinaptica e ao reforcar caminhos inibi-
toérios que mitigam a transmissédo de sinais dolorosos.
Um nivel maior de BDNF sérico pode estar envolvido
nos processos que medeiam a desinibicao da excita-
bilidade do cértex motor, bem como na funcao do

Glutamato

Output

Nomal LTP

sistema inibitério descendente de modulacdo da dor,
independentemente do mecanismo fisiopatolégico
das sindromes dolorosas musculoesqueléticas®.

Além desses, existem outros neurotransmissores
envolvidos na neuromodulacao da dor, como a sero-
tonina e a noradrenalina, conhecidos por seus efeitos
analgésicos. Eles atuam em sistemas descendentes de
controle da dor, partindo do cérebro para a medula
espinhal, onde modulam a dor diminuindo a sensi-
bilidade dos neurénios a estimulacdo dolorosa. Esses
mecanismos mostram como o SNC é capaz de regular
finamente a percepcédo da dor, mediante um equilibrio
delicado entre a ativagao e inibicao, mediado poruma
variedade de neurotransmissores. A compreensao
desses processos é fundamental para o desenvol-
vimento de estratégias eficazes no manejo da dor,
particularmente em condicdes cronicas, onde as
respostas neurais podem alterar-se significativamente.

O Plasticidade sinaptica: LTP e LTD

o Potencializagao de longo prazo (LTP)

A LTP é um processo pelo qual as conexdes sindp-
ticas entre neurdnios se tornam mais fortes com o uso
repetido®. E considerada um dos principais mecanismos
celulares que esta por tras da aprendizagem e da
mem&dria. O mecanismo da LTP envolve principalmente
receptores do tipo NMDA e AMPA, localizados nas
sinapses. Quando um neurénio é estimulado repetida-
mente, ocorre um aumento no fluxo de cdlcio através
dos receptores NMDA (Figura 1.4). Esse influxo de
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Figura 1.4. Plasticidade sindptica: sinapse normal, que sofreu long term potenciation (LTP) e outra que sofreu long

term depression (LTD). llustracdo: AR e MR.



calcio ativa varias enzimas que promovem mudancas
na sinapse, como o aumento no numero de recep-
tores AMPA na membrana pds-sindptica. Isso torna
a sinapse mais eficiente, facilitando a transmissao de
sinais futuros.

A LTP é como um musculo que se fortalece com
o exercicio. Quanto mais se pratica uma habilidade,
como tocar piano, mais forte se torna a conexao
sindptica envolvida nesse aprendizado, facilitando
o desempenho. Outro modelo figurativo seria um
gramado, no qual algumas pessoas passam, formando
uma pequena trilha. Se uma quantidade maior de
pessoas passar por esse mesmo local, certamente
uma trilha mais larga se formar4, sendo cada vez mais
facil passar por ela, como fica mais facil para as redes
neuronais facilitadas pelo mecanismo de LTP.

e Depressao de longo prazo (LTD)

A LTD é o oposto da LTP. E um processo em que
a eficécia sinaptica diminui com o tempo devido a
atividade neuronal reduzida ou menos eficiente. A
LTD também envolve os receptores NMDA, mas, ao
contrario da LTP, é caracterizada por um aumento mais
modesto ou por uma dinamica diferente no influxo
de calcio. Isso resulta na desativacdo ou remocao de
receptores AMPA da membrana sinaptica, tornando
a transmissao sindptica menos eficiente. Pode-se
compararaLTD ao“enferrujamento”de uma habilidade
ndo praticada. Se o individuo aprende a falar uma
lingua estrangeira, mas ndo a pratica regularmente, a
eficiéncia das conexdes sinapticas relacionadas a esse
idioma diminui, dificultando a lembranca das palavras.
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LTP e LTD sao mecanismos fundamentais para a
neuroplasticidade, porque possibilitam que o cérebro
se adapte e mude com base nas experiéncias e nos
desafios cotidianos, sejam ordindrios ou decorrentes
de doencas ou traumas. Eles explicam como algumas
memorias tornam-se mais fortes com o tempo (LTP),
enquanto outras enfraquecem ou sao esquecidas
(LTD). Esses processos sao essenciais para a apren-
dizagem, a memoéria e a adaptacao geral do cérebro
ao longo da vida.

O Neuromodulagao: principais
técnicas usadas no tratamento
da dor e da disfungao

As técnicas de neuromodulacdo sao métodos
utilizados para alterar a funcdo neuronal e tratar
diversas condicbes neuroldgicas e psiquiatricas.
Essas técnicas podem promover mudancgas adap-
tativas nos circuitos neuronais, potencializando ou
diminuindo sua atividade conforme as demandas.
Estdo em constante evolucdo, com novas técnicas
e aplicacées sendo desenvolvidas e investigadas
continuamente®?,

Este capitulo ndo se propde a esgotar o assunto
da neuromodulacéo, e sim fornecer subsidios para
iniciar o estudo desse tema vasto e préspero. Por
isso, apresentamos algumas das principais técnicas
de neuromodulacdo que estdao sendo usadas na
pesquisa e no tratamento da dor e disfuncdes asso-
ciadas?, exemplificadas esquematicamente nas
Figuras 1.5¢ 1.6.

Figura 1.5. Neuromodulacdo central ndo invasiva, modulacao top-down. A. Estimulacdo magnética transcraniana
(TMS). B. Estimulacao transcraniana por corrente continua (TDCS). llustracdes: JSB.
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Figura 1.6. Neuromodulacéo periférica: modulacdo bottom-up. A. Acupuntura neurofuncional. B. Estimulacdo

vagal auricular. Imagens autorais.

e Estimulagao Magnética
Transcraniana (TMS ou EMT)

Nessa técnica, campos magnéticos que geram
correntes elétricas sao usados para estimular areas
especificas do cérebro, incluindo 4reas mais profundas.
OTMS pode ser utilizado tanto para fins diagnésticos
como terapéuticos, sendo empregado no tratamento
de depressao, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC),
esquizofrenia e outras condicoes.

e Estimulagao Magnética
Transcraniana Repetitiva (rTMS)

Similar ao TMS, a rTMS utiliza campos magnéticos
para induzir correntes elétricas focais no cérebro.
No tratamento da depressdao e da dor cronica, por
exemplo, a rTMS tem mostrado eficacia ao modular
as areas relacionadas a regulacao do humor e na
percepcao da dor, como o cortex motor primario
(M1) e o cértex pré-frontal dorsolateral. Sua aplicacao
pode alterar a atividade e a conectividade de redes
neurais especificas, promovendo alivio sintomatico
e restauracgao funcional. Também tem indicacdo em
esquizofrenia, transtorno do estresse pds-traumatico
(TEPT) e outros disturbios psiquiatricos.

o Estimulacao Cerebral Profunda (DBS)

Nessa técnica invasiva, eletrodos sdo implantados
cirurgicamente em regides especificas do cérebro,
e uma corrente elétrica é aplicada para modular a
atividade neuronal. A DBS é usada principalmente no

tratamento de disturbios do movimento, como doenca
deParkinson e tremor essencial, mas também esta sendo
investigada para outros disturbios neuropsiquiatricos.

o Estimulagao Transcraniana por
Corrente Continua (tDCS ou ETCC)

OTDCS oferece uma abordagem nao invasiva, utili-
zando uma corrente elétrica de baixa intensidade (até
2 mA), que passa através do couro cabeludo através
de eletrodos para modificar o limiar de excitabilidade
dos neurdnios corticais, ajudando a restabelecer o
equilibrio funcional das redes neurais afetadas. A
TDCS tem sido indicada para tratar condi¢des como
depressao, ansiedade, dor crbnica, transtorno de
déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) e distur-
bios do sono’.

A modulacao excitatoria (facilitacdo) ocorre por
meio do aumento do potencial de membrana do
neuronio, deixando-o mais positivo e, portanto, facili-
tando a ocorréncia dos PEPS (potenciais pds-sindpticos
excitatoérios). J& a modulacéo inibitéria ocorre pela
diminuicdo do potencial de membrana do neurénio,
deixando-o mais negativo (hiperpolariza¢do), o que
facilita a ocorréncia dos PIPS (potenciais pds-sinap-
ticos inibitorios). Ao escolher a area a ser estimulada
de acordo com a patologia, utiliza-se uma montagem
especifica ditada por protocolos indicados na litera-
tura, induzindo aumento ou diminuicao da atividade
neuronal, dependendo onde for aplicado o polo anodal
(facilitacao sinaptica) ou catodal (inibicdo sinaptica).
A Figura 1.5 B mostra uma montagem muito usada



para o tratamento da depressao, a estimulacdo anodal
em cortex frontal esquerdo e catodal supraorbitério
contralateral®.

o Estimulagao Transcraniana por
Corrente Alternada (TACS)

Ao ajustar a frequéncia da corrente alternada, a
TACS sincroniza a atividade neural com ritmos especi-
ficos, o que pode ser util no tratamento de transtornos
do sono e ansiedade. Essa sincronizacao ou dessin-
cronizacao das oscilagdes cerebrais podem facilitar
ou suprimir certos padrées de onda ao promover
a estabilidade do ritmo circadiano, o que melhora
a qualidade do sono, a dor e a ansiedade, sendo as
indicacdes mais comuns desse método.

e Estimulacao do Nervo Vago (VNS)

Esta técnica envolve a estimulacao elétrica do
nervo vago (X par craniano), um dos principais nervos
cranianos, que tem efeitos modulatérios no sistema
nervoso central e também periférico, regulando a
resposta inflamatoéria®. Existem vdrias formas de
estimular o nervo vago, tanto com técnicas invasivas
(implante elétrico) quanto ndo invasivas, como a trans-
cutanea, feita com aparelhos sobre a regiao cervical,
e a auricular, que estimula a terminacdo nervosa do
nervo no pavilhao auricular'. Veja mais no capitulo
sobre estimulacao vagal auricular.

Outras formas de neuromodulacdo sao a estimu-

lacdo do nervo trigémeo e do nervo acessorio espinal,
mais detalhadas também nos capitulos especificos.

O Neuromodulagao periférica e
acupuntura neurofuncional

No ambito da Neuromodulacao Periférica, o uso de
agulhas de acupuntura como moduladores periféricos
tem sido extensivamente estudado’®, e embora muitas
vezes apresente resultados conflitantes, sao usadas
amplamente como aliadas eficazes no tratamento da
dor e da disfuncdo. Alguns estudos apontam evidén-
cias de baixa a moderada qualidade para o uso de
estimulacéo periférica com variados tipos de estimulos
e métodos em dor neuropatica; ja para dor lombar
e enxaqueca, as evidéncias sao de baixa qualidade’.
Diferentes metodologias e falta de uniformizacédo de
parametros tém dificultado o avanco nas pesquisas.

Nesse contexto, desenvolveu-se o que se conven-
cionou chamar de Acupuntura Contemporanea, com
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foco naacupuntura com estimulagao elétrica (eletroa-
cupuntura), realizada em alvos terapéuticos avaliados
dentro do contexto da patologia do paciente. Assim,
surgiu o que se convencionou denominar de Acupun-
tura Neurofuncional, ou Acupuntura com Abordagem
Neurofuncional, pois é baseada em alvos terapéu-
ticos estabelecidos na anamnese e no exame fisico
especificos. Veja mais sobre as bases conceituais da
Acupuntura Neurofuncional no capitulo especifico.

U Associando técnicas:
integracao das abordagens
top-down e bottom-up

A dor crénica é o resultado de complexos meca-
nismos mal adaptativos que sdo secundarios ao
processamento de informacdes nociceptivas perifé-
ricas, com ou sem dano estrutural, pelas vias ascen-
dentes segmentares, infracorticais e corticais, com
manifestacoes clinicas sensoriais, afetivas, compor-
tamentais e sociais. O uso combinado de técnicas
de estimulacao transcraniana e modulacao periférica
possibilita uma abordagem complementar que talvez
possa ampliar a resposta terapéutica. A acupuntura
neurofuncional, como técnica de Neuromodulacao
Periférica (NMP), atua principalmente na modulacao
de sinais aferentes para o sistema nervoso central. As
técnicas de estimulacdo transcraniana nao invasivas
(non invasive brain stimulation - NIBS), como TDCS e
TMS, ajustam diretamente a atividade e a conectivi-
dade das redes cerebrais superiores. Essa combinacao
permite uma intervencao terapéutica mais robusta
e personalizada, alinhando os efeitos sinérgicos das
modalidades top down e bottom up para alcancaruma
melhora significativa nos sintomas e na qualidade de
vida dos pacientes324041,

A combinacdo de técnicas de estimulagao neural
periférica percutanea realizada por meio da acupun-
tura neurofuncional e estimulacdo cerebral nao
invasiva pode promover mudancas duradouras na
plasticidade cerebral, facilitando a recuperacao da
funcdo motora a longo prazo. A metaplasticidade
possibilita que o cérebro se adapte as mudancas
induzidas pelo tratamento, mantendo um estado
otimizado de plasticidade que sustenta a reabilitacao
continua. A estimulacao periférica pode também
despertar a atividade neuronal nos musculos para-
lisados, promovendo a formacédo de novas sinapses
e fortalecendo as conexdes neurais envolvidas no
controle motor. Com o tempo, essa atividade neuronal
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aumentada pode tornar o cérebro mais receptivo a
estimulacao adicional. A combinacao de modulacao
neural periférica e transcraniana pode promover
a plasticidade neural de maneira mais eficaz. Esti-
mular tanto o sistema nervoso periférico quanto o
central pode desencadear mudancas sinapticas e
reorganizacdes neurais que facilitam a recuperacdo
funcional em pacientes com lesées neurolégicas ou
disturbios do sistema nervoso central. Essas aborda-
gens tém o potencial de melhorar significativamente
a eficacia do tratamento, minimizar os efeitos cola-
terais e promover a plasticidade neural e a recupe-
racao funcional. Além disso, a NMP atua enviando
sinais elétricos para musculos e nervos especificos,
conforme o diagnéstico funcional. Essa estimulacdo
pode preparar o sistema nervoso central para uma
resposta mais eficaz a outras formas de intervencao.
Por exemplo, a aplicacao de estimulos periféricos pode
aumentar a receptividade de regides cerebrais que
serdo alvos da TDCS ou rTMS, amplificando poten-
cialmente os efeitos benéficos dessas técnicas sobre
as redes cerebrais, como se fosse uma “preparagao”
do cérebro, onde os neurdnios ja estdo em um estado
alterado de excitabilidade devido a estimulacao peri-
férica. Isso pode tornar os neurénios mais receptivos
aos ajustes de excitabilidade proporcionados pela
TDCS e pela rTMS, permitindo um efeito mais dirigido
e potencialmente mais duradouro.

s

A Figura 1.7 propde janelas terapéuticas de
acesso ao sistema, que podem ser realizadas pelo
clinico que trata dor e disfuncdo. Enquanto as NIBS,
como o TDCS e o TMS, agem nos circuitos noci-
ceptivos de maneira top-down, a neuromodulacgdo
periférica (NMP) age provavelmente nos mesmos
circuitos, ou outros ainda a serem elucidados, de
forma bottom-up.Varios tipos de estimulos periféricos
sao utilizados para a reabilitacdo e o tratamento em
diversas situacdes clinicas, como a estimulacdo vagal
e de ramos trigeminais.

Como consideragdes praticas, para maximizar a
eficacia da combinacao dessas técnicas, é importante
entender o timing e aintensidade dos estimulos apli-
cados. A sequéncia e o timing da aplicacdo das técnicas
podem ser ajustados para maximizar a resposta dos
sistemas. Geralmente usa-se a modulagao top-down e
bottom-up simultaneamente ou uma seguida da outra,
podendo incluir também ativacdo motora (exercicio)
ou cognitiva (tarefas cognitivas, como estudo) na
sequéncia, a critério do prescritor. O profissional deve
manter em mente a necessidade de individualizacao
do tratamento, pois cada paciente pode responder
de forma diferente a combinacao de técnicas devido
as variagdes em seus conectomas, histérico de ativi-
dade neuronal e capacidade do sistema adaptativo
(neuroplasticidade).

TDCS/TMS

TRIGEMEO

VAGO

ACESSORIO

Figura 1.7. Vias de acesso das técnicas neuromodulatérias. NIBS: estimulacdo cerebral nao invasiva; NMP: neuro-
modulacao periférica; TDCS: estimulacao transcraniana por corrente continua; TMS: estimulacdo magnética trans-
craniana; DLPFC: cértex pré-frontal dorsolateral; NOM: nervo occipital maior. Ilustracao autoral (JSB).



O Conclusao

O profundo entendimento dos conceitos de neuro-
modulacdo, neuroplasticidade e acupuntura neurofun-
cional abrem novas perspectivas paraa compreensao
e o tratamento das condi¢des disfuncionais que se
propode a tratar. A acupuntura neurofuncional, ao
atuar como um modulador do sistema nervoso de
forma bottom-up, ou seja, de baixo para cima, do
sistema nervoso periférico para o sistema nervoso
central, firma-se como mais uma ferramenta valiosa
na promocao da sauide e na recuperacao de fungoes
fisioldgicas, pois também é uma via de promogéo da
neuroplasticidade. Ao modificar a atividade neuronal
e as conexodes sindpticas, esta pratica pode auxiliar na
reorganizacgao cerebral, facilitando a recuperacao de
funcdes apos lesdes ou no aprendizado de novas habi-
lidades. O futuro da acupuntura neurofuncional inclui
a integracao cada vez mais sofisticada de técnicas
que atuam em diferentes niveis do sistema nervoso.
O entendimento e a aplicacédo eficaz da rTMS, TDCS
e TACS, em conjunto com a neuromodulacao perifé-
rica, representam um avango promissor na pratica
clinica, com potencial para tratar de maneira eficiente
e personalizada os desafios impostos por condicoes
neuropsiquiatricas e neuroldégicas complexas, além
dos disturbios musculoesqueléticos e dores cronicas.

llustragées: Alice Reguera, Marina Reguera, Fabio
Henrique da Silva Dantas, Janete Shatkoski Bandeira
e banco de imagens.
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Cefaleias
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O INTRODUGAO

As cefaleias, ou dores de cabeca, sdo uma condicao
médica comum, caracterizada pela dor em qualquer
regiao da cabeca, e representam um dos principais
motivos de consulta clinica e neurolégica. Existem
varias causas e tipos de cefaleias, cada uma com dife-
rentes caracteristicas, causas e opcdes de tratamento.
As cefaleias podem variar amplamente em termos
de intensidade e duracdo, e muitas vezes podem ser
gerenciadas com tratamentos adequados e mudancas
no estilo de vida.

A migranea e as cefaleias primarias severas
representam a quarta ou quinta causa de busca
de consultas médicas em servigcos de urgéncia nos
EUA, correspondendo a 3% das visitas anuais a esses
servicos'. Essas cefaleias geram grande impacto
no sistema de saude e na qualidade de vida das
pessoas acometidas, sobretudo quando se tornam
cronicas?®. A grande relevancia dessas cefaleias se da
também ao fato de que ha maior prevaléncia na faixa
mais produtiva economicamente, entre 18-49 anos
(17,9%), sobretudo nas mulheres (20,7%), em idosos,
na populacdo em condicdo de desemprego (21,4%)
e na populacdo de baixa renda’. A progressao
para dores de cabeca cronicas também é bem mais
elevada nas mulheres.

Até poucos anos atras, a maioria da literatura
médica dirigida ao tratamento das cefaleias reco-
mendava o uso da neuromodulacdo com estimulos
elétricos apenas em casos de faléncia de resposta aos
medicamentos, dando énfase sobretudo na neuro-
modulacao invasiva (implante de aparelhos)*®. Mais
recentemente, inumeros estudos vém demonstrando
que diversas técnicas de estimulacdo do sistema
nervoso com estimulos elétricos nao invasivos podem

ser grandes aliadas dos tratamentos farmacolégicos
ou, até mesmo, o tratamento de escolha para alguns
casos de cefaleia em salvas e migranea episddica’2.
As técnicas de neuromodulacao elétrica ndo invasiva,
além de serem um recurso terapéutico seguro, téma
capacidade de promover modulacdo e plasticidade
no sistema nervoso central, periférico e autondmico,
levando a uma reorganizacao sinaptica e melhor
conectividade neural, além de contribuir para o resta-
belecimento bioquimico e funcional em pacientes
com cefaleias disfuncionais'? e recorrentes. A neuro-
modulagao com estimulos elétricos é também um dos
poucos recursos com potencial de promover neuro-
plasticidade positiva, contribuindo para a reversdo da
neuroplasticidade mal adaptativa instalada nos casos
de pacientes com dores cronicas e nelas se incluem
as cefaleias primarias crénicas'™.

Este capitulo visa oferecer uma visdo sobre a
etiologia, patogénese, diagndstico e manejo de trés
cefaleias primdrias - migranea, cefaleia tipo tensao e
cefaleia em salvas -, com énfase em pesquisas recentes
e abordagens terapéuticas avancadas baseadas em
técnicas neuromodulatérias, sobretudo com estimulos
elétricos.

O Classificagao

As cefaleias sdo categorizadas em trés grupos na
Classificacdo da Sociedade Internacional de Cefaleia
(ICDH-3)":

e (Cefaleias primarias: sdo aquelas sem uma causa
identificavel. As mais prevalentes sao a cefaleia
tipo tensao, a migranea e a cefaleia em salvas;

o (Cefaleias secundarias: sdo aquelas em que as dores
de cabeca sao decorrentes de outra patologia;

e Neuropatias cranianas dolorosas ou outras dores
faciais ou cranianas.
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e Cefaleias primarias

Cefaleias primarias sao tipos de dor de cabeca que
nao sao causadas por outra condicdo médica subja-
cente. Elas sdo disturbios por si s6; a dor de cabeca
é o principal sintoma e costuma ser recorrente e de
evolugao cronica. As cefaleias primdrias incluem, prin-
cipalmente, enxaqueca, cefaleia tipo tenséo e cefaleia
em salvas. Sdo a segunda causa de incapacidade no
mundo, atras apenas da dor lombar e da depressao.
A incapacidade é maior nas mulheres, em pessoas
de baixa renda e mais em decorréncia da migranea
episddica e cronica do que da cefaleia tipo tensao'®.
A prevaléncia anual das cefaleias no mundo é 52%
(44,4% nos homens e 57,8% nas mulheres), e no Brasil,
de 70,6% (61,6% nos homens e 77,8% nas mulheres)".
Portanto, o diagnéstico correto e um plano de trata-
mento adequado sdo essenciais para o manejo eficaz
das pessoas com cefaleias primarias, principalmente
na faixa etaria dos 15 aos 49 anos, quando se constitui
a primeira causa de incapacidade“invisivel”’no mundo,
impactando de forma consideravel a vida pessoal,
profissional e social desses individuos'®.

A etiologia exata das cefaleias primdrias ainda
nao é completamente compreendida, mas acredita-se
gue envolva fatores genéticos e ambientais, bem
como alteracbes funcionais que possam interferir
na modulacdo da dor e em sistemas que envolvem
neurotransmissores no cérebro'®, Na enxaqueca, por
exemplo, discute-se a ativacdo e a sensibilizacao
do sistema trigeminovascular e a desregulacdo de
neurotransmissores, como a serotonina e o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). As cefa-
leias primdrias sao caracterizadas mais pelos distur-
bios funcionais neurais e vasculares manifestos
que por uma causa ou alteracdo estrutural cerebral
identificavel™.

Alteracdes estruturais cerebrais podem ocorrer
em decorréncia da evolucao do quadro algico®**. Ja
foi demonstrado que a alta recorréncia de mensagens
nociceptivas, sobretudo nas areas de processamento
de dor,como ainsula e giro cingulado caudal anterior,
induz a uma reducao da camada cortical no primeiro e
aumento no segundo??*, H4 estudos que demonstram
também a ocorréncia de reducao no volume total do
cérebro, reducao da amigdala e do globo pélido a
direita em pacientes com cefaleia crénica, sobretudo
na migranea*~¢. Crises recorrentes e frequentes de
migranea também levam a alteracdes neuroplasticas
em estruturas corticais e subcorticais do sistema
trigeminal somatossensorial?’2,

O volume cerebral costuma estar mais reduzido
ainda quando ha associacao de cefaleia cronica com
depressao®. A reducdo do volume do globo palido
esta relacionada a quadros mais importantes de
depressao, enquanto a alteracdo estrutural da amig-
dala a direita (reducao cortical) parece estar associada
com o aumento da severidade do quadro clinico,
contribuindo para uma maior incapacidade, medida
através da escala MIDAS e a um quadro mais expressivo
de estresse e ansiedade®.

Embora as cefaleias primarias sejam patologias
distintas e tenham variacdes na apresentacao clinica,
elas compartilham a mesma base biolégica, com
compartilhamento parcial em sua base genética, o que
acaba determinando respostas em comum a alguns
medicamentos. As manifestacdes autondmicas sdo
manifestacdes clinicas em comum?.

» Enxaqueca/ Migranea

Caracteriza-se por ataques recorrentes de dor
de cabeca moderada a severa, frequentemente
unilateral, pulsatil, e que pode durarde 4 a 72 horas.
Os sintomas associados incluem nduseas, vomitos,
hipersensibilidade a luz (fotofobia) e ao som (fono-
fobia). Pode preceder a dor: insOnia, alteracao do
apetite e irritabilidade. Cerca de 20% dos pacientes
apresentam sintomas neuroldgicos transitorios
(aura) que duram entre 5 a 60 minutos e geralmente
precedem a dor de cabeca, sendo que 90% das
vezes sao fendbmenos visuais. A aura é apenas uma
manifestacdo que pode estar presente nas crises
de migranea, e atualmente sabemos que ela ndo é
o fator desencadeante da dor®. As crises costumam
ser incapacitantes e comprometem a qualidade de
vida dos pacientes’®.

A migranea tem etiologia complexa, onde inte-
ragem fatores genéticos, ambientais e neurobiolé-
gicos®!, tanto na manifestacao dos sintomas como
na progressao da doenca. Fatores ambientais que ja
estdo bem estabelecidos como gatilhos da migranea
sao estresse, transtornos do sono, jejum prolongado,
mudancas hormonais, componentes alimentares e
estimulos sensoriais.

Mais recentemente, a migranea esta sendo conce-
bida como uma doenca ciclica, em que ha alteragdes
sensoriais multiplas que se desenvolvem progressi-
vamente em uma crise, como também em periodos
entre as crises. As alteragdes cerebrais na migranea
comecam 48 horas antes da dor e permanecem por
24 horas depois do desaparecimento da dor.



Estudos de neuroimagem funcional e neurofisio-
|6gicos sugerem que as crises de migranea comecam
no sistema limbico®. Estes estudos tém consolidado
o papel crucial do hipotadlamo e sua conectividade
funcional na geracao das crises de migranea e da
cefaleia em salvas'?* pelo seu papel fundamental
na regulagao de fungdes autondmicas e enddcrinas,
aspecto que se reflete nos sintomas premonitoérios
comumente associados a enxaqueca e alguns deles
também na cefaleia em salvas. Esses sintomas incluem
disturbios do ciclo sono-vigilia, bocejos frequentes,
variacoes de humor, alteracbes na frequéncia da
miccdo e aumento da sede e fome, sendo frequente
o desejo por alimentos doces' 23436,

A cefaleia geralmente seinicia pela ativagdo meca-
nica, elétrica ou quimica de nociceptores localizados
em varias estruturas do cérebro e da face, incluindo
vasos sanguineos e meninges. Esses receptores de
dor vém sobretudo do ganglio trigeminal e chegam
a dura-mater principalmente através do ramo oftal-
mico do nervo trigeminal e, em menor grau, pelos
ramos maxilar e mandibular. Além disso, ha inervacao
adicional da dura-mater proveniente de neurdnios
localizados nos ganglios da raiz dorsal cervical supe-
rior. Porisso, tem sido reconhecido o importante papel
das estruturas miofasciais (pontos-gatilho ativos) da
regido cervical e da cabeca (pericranianas) no desen-
cadeamento das crises de migranea'®. A fase de dor
de cabeca pode ser considerada o ponto maximo de
um ciclo de hipersensibilidade multissensorial, onde
ocorre uma ativagao do sistema trigeminal, ficando
claro que a migranea nao é apenas um fendmeno
nociceptivo*.

+ 0O nervo trigeminal e 0 CGRP

Jahdamplaevidéncia de que a ativacao e a sensi-
bilizacao do sistema trigeminovascular na migranea
dédo-se pela desregulacdo de diversos neurotrans-
missores, nao apenas da dopamina e noradrenalina.
Esse desequilibrio de neurotransmissores ativa o
sistema trigeminovascular, causando liberacédo do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
que esta implicado no desencadeamento das crises de
migranea na maioria dos pacientes. Em alguns casos,
outras alteracdes sao encontradas, o que explica por
que nem todos os pacientes respondem ao uso dos
anticorpos monoclonais anti-CGRP*’.

O CGRP é um neuropeptideo produzido tanto no
sistema nervoso central como periférico, e é um potente
vasodilatador. Verificou-se em estudo prospectivo
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que niveis muito elevados do CGRP nas crises tém
relacdo com uma maior severidade da dor, bem como
de sintomas sensoriais, como fonofobia e fotofobia®.
Os niveis elevados do CGRP, além de promoverem
inflamacdo neurogénica, estdo implicados também na
transmissao e na modulacao da dor, comprometendo
a funcado do sistema inibitorio descendente de dor,
0 que aumenta a suscetibilidade a sensibilizacao de
multiplos circuitos neuronais centrais®®. O CGRP esta
aumentado na maioria das crises dos pacientes com
migranea episddica e nos casos de enxaqueca cronica
no periodo entre as crises®.

¢+ 0 hipotdlamo e a enxaqueca

Atualmente, acredita-se que a“central geradora”
das crises de migranea seja um estado disfuncional
do sistema limbico, em especial o hipotdlamo?, envol-
vendo disfuncdo homeostatica e somatossensorial
(nociceptivo, visual, auditivo e tatil), processada por
vias dopaminérgicas, peptidérgicas e monoami-
nérgicas. Esse estado disfuncional torna o sistema
suscetivel e sensivel a geracao de uma crise, com
sintomas variados, em multiplas fases que vao muito
além da dor, tanto na migranea como na cefaleia em
salvas3%33340 Qs sintomas de alteracdes de sono,
apetite e humor, citados acima, fazem parte das
manifestacdes clinicas possiveis.

Segundo Noseda & Burstein®), o hipotalamo
desempenha um papel crucial naregulagcao de fungdes
autondémicas e enddcrinas, aspecto que se reflete
nos sintomas premonitérios comumente associados
a enxaqueca.

Um exemplo notével da influéncia hipotalamica
na enxaqueca é observado na resposta a estimulos
nociceptivos. A estimulacdo dolorosa da dura-mater
pode ativar os neurénios localizados nos nucleos
parabraquial e ventromedial hipotalamicos (VMH), os
quais expressam receptores para a colecistocinina, um
peptideo anorético. Isso configura um circuito neural
trigemino-parabraquial-hipotalamico, que pode ser
o responsavel pela perda de apetite frequentemente
relatada durante episédios de enxaqueca.

Também é importante ressaltar que as regides
do hipotdlamo ativadas durante a enxaqueca sao
consistentes com um papel namodulacdao da dor. Essa
ativacdo hipotalamica pode contribuir significativa-
mente para o processo de sensibilizacdo central dos
neurdnios trigeminovasculares, podendo tornar-se
um mecanismo chave na perpetuacao e intensifi-
cacao da dor de cabeca na enxaqueca, sugerindo



_ 176 | PrinciPios DE NEUROMODULAGAO PERIFERICA PERCUTANEA

que o hipotdlamo nao apenas influencia os sintomas
premonitérios, mas também pode ter um papel direto
na cronificacdo da dor enxaquecosa®®“'.

+ 0 sistema trigeminovascular

O sistema trigeminovascular compreende o nervo
trigeminal com suas trés subdivises e suas cone-
xb6es com o0s vasos sanguineos meningeos. O nervo
trigeminal é responsavel pela sensacdo da maior
parte do cranio, face e certas areas intracranianas.
Eleinterage com os vasos sanguineos nas meninges,
transmitindo sinais de dor, geralmente pulsatil, dentre
outras sensagoes.

O sistema trigeminovascular tem relagées com o
nucleo salivatério superior e ganglios autonémicos,
como o ganglio parassimpatico esfenopalatino. O
nucleo salivatério superior, localizado no tronco cere-
bral, é responsavel pelainervacédo parassimpatica das
glandulas lacrimais e salivares. Este nucleo envia fibras
através de vérias vias, incluindo o nervo intermedidrio,
que se conecta com o nervo trigeminal ao longo do
trajeto, além de fibras pré-ganglionares parassim-
paticas para o ganglio esfenopalatino, localizado na
rinofaringe, também através do nervo intermediario,
que se une ao nervo maxilar (um ramo do trigémeo)
antes de se conectar com o ganglio. As fibras paras-
simpaticas do nucleo salivatério superior alcangam o
ganglio esfenopalatino via nervo intermediario, e aqui,
as fibras fazem sinapses antes de serem distribuidas
para suas areas-alvo, como as glandulas lacrimais.
A conexao com o ramo maxilar trigeminal é crucial
para essa rota.

Na enxaqueca, acredita-se que a ativacao do
sistema trigeminovascular possa afetar indireta-
mente o sistema parassimpatico. Isso pode explicar
os sintomas autondmicos parassimpaticos exagerados,
como lacrimejamento e congestdo nasal, que sao
mediados pelo ganglio esfenopalatino. A ativacao
do sistema trigeminovascular é considerada um dos
primeiros passos na génese da dor de cabeca da
enxaqueca. Acredita-se que estimulos nocivos ou
disfuncées no processamento de dor no cérebro
levam a ativagdo das fibras nervosas trigeminais que
inervam os vasos meningeos. Essa ativacdo resulta
na liberacdo de neuropeptideos, como a substancia
P e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP), que causam dilatacao dos vasos sanguineos e
inflamacao local, contribuindo para a sensacao de dor.

A sensibilizagdo periférica inicialmente ocorre
no local das terminacdes nervosas trigeminais,

produzindo uma resposta aumentada a estimulacao
normal. Isso significa que estimulos que normalmente
nao causariam dor podem tornar-se dolorosos, um
fendmeno conhecido como alodinia, que pode ocorrer
na pratica até com presilhas de cabelo e chapéus.
Com a progressao da enxaqueca, pode ocorrer uma
sensibilizagcao central, envolvendo o nucleo trigeminal
basal no tronco cerebral. Isso resulta em maior faci-
lidade de ativacao do sistema trigeminovascular e
uma diminuicao do limiar para a dor. A sensibilizacdo
central pode contribuir para a cronicidade, alteracoes
vasculares e a intensificacdo da dor de cabeca.

+ A aura e adepressao cortical
alastrante (CSD)

Aura é uma fase que precede ou acompanha a
dor de cabeca em algumas formas de enxaqueca,
caracterizada por sintomas neurolégicos temporarios,
que geralmente duram entre 20 a 60 minutos. Esses
sintomas podem incluir disturbios visuais (como ver
linhas onduladas ou pontos cegos), sensacdes de
formigamento ou dorméncia, dificuldades de fala,
entre outros.

Acredita-se que a aura seja causada por uma
onda de atividade elétrica que se propaga pelo cértex
cerebral, normalmente em areas especificas e bem
limitadas, como a area visual®’, chamada de Depressao
Cortical Alastrante (CSD). A CSD é um fenémeno
fisiol6gico que envolve uma onda de despolarizacdo
neuronal, que se propaga através do coértex seguida
por uma longa depressao da atividade elétrica cortical.
Esta onda de atividade elétrica é seguida por um
periodo de inatividade neural, que pode contribuir
para os sintomas da aura. Durante a CSD, ha também
uma alteracao no equilibrio de ions e neurotrans-
missores no cérebro, o que levou os pesquisadores
a pensarem que poderia influenciar as vias de dor e
potencialmente desencadear afase de dor de cabeca
da enxaqueca, porém isso nunca foi demonstrado
em seres humanos, apenas através de estudos em
animais®. Nos ultimos anos, exames de neuroimagem
esclareceram que a aura é apenas um sintoma da
migranea, nao é fator desencadeante, podendo nao
ser o primeiro sintoma de uma crise3%42,

= Cefaleia tipo tensao

E aforma mais prevalente de cefaleia primaria'*,
Caracteriza-se por dor de cabeca de intensidade leve
a moderada, com sensacao de pressdo ou aperto,
geralmente bilateral, nao agravada por atividade



fisica rotineira. Fotofobia e/ou fonofobia podem estar
presentes, enquanto nauseas, vOmitos e sintomas
autondmicos sdo mais raros. Fatores de precipitacao
e/ou agravamento sao similares aos da enxaqueca,
dentre os quais o estresse, alteracao da rotina de sono
ou jejum prolongado™&,

A patogénese é multifatorial, envolvendo meca-
nismos periféricos e centrais, genéticos e ambientais,
como nocicepgao miofascial, sensibilizagao periférica,
sensibilizacao central e inadequacao do sistema endé-
geno de modulacado de dor'. A evolugao para dor
cronica é atribuida a alta frequéncia de inputs vindos
dos tecidos miofasciais da regido cervical e craniana,
fatores genéticos e disfuncdes no sistema nervoso
central, com sensibilizacdo tanto do corno dorsal da
medula como do nucleo trigeminal*. A nocicepcao
miofascial continua aumenta a excitabilidade central
e debilita o sistema inibitério descendente de dor.
Alguns estudos demonstraram que pacientes com
cefaleia tipo tensao podem apresentar pontos-gatilho
latentes e pontos-gatilho ativos na regido craniocer-
vical. Os pontos ativos tanto dos musculos do pescoco
como da cabeca estao sempre presentes nos pacientes
com cefaleia de tensao crénica e causam dores de
cabeca mais intensas, duradouras e frequentes do
que os pontos-gatilho latentes. Portanto, o manejo
dos pontos-gatilho deve sempre estar presente no
plano de tratamento desses pacientes’®.

= (Cefaleia em salvas

Mais rara, a cefaleia em salvas acomete 0,1% da
populacao mundial e é mais prevalente em homens
gue em mulheres''236, Tem como caracteristicas crises
de dor intensa, unilateral, tipicamente em torno de
um olho ou na regido orbital, supraorbital, temporal
ou em qualquer combinacao dessas areas, que ocorre
em*“salvas’, ou seja, em episddios agrupados seguidos
por periodos de remissao. As crises podem durarde 15
a 180 minutos, ocorrendo desde uma vez a cada dois
dias, até oito vezes por dia. Geralmente sao acompa-
nhadas de um ou mais dos seguintes sintomas autono-
micos, todos ipsilaterais a dor: hiperemia conjuntival,
lacrimejamento, congestao nasal, rinorreia, sudorese
na fronte e na face, miose, ptose, edema palpebral.
Pode apresentar também nauseas e fotofobia, o que
leva muitas vezes a uma confusao diagnéstica coma
migranea. Durante as crises, a maioria dos pacientes
ficainquieto ou agitado, relatando muito sofrimento
pela intensidade da dor''>'33¢_ Alguns pacientes
relatam alterac6es do sono como fator desencadeante
das crises®.
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A cefaleia em salvas geralmente apresenta-se com
uma periodicidade anual, muitas vezes na mesma
estacdo do ano e uma marcada relagao com o ciclo
circadiano, regido pelo nucleo supraquiasmatico do
hipotadlamo. Em cerca de 80% dos pacientes, o sono
é um fator desencadeante das crises*. Quando as
terminagdes nervosas do primeiro ramo trigeminal
sao ativadas, elas liberam uma grande quantidade
dos neuropeptideos CGRP e PACAP-38, o que desen-
cadeia a crise. Nivel elevado de CGRP plasmatico
persiste durante todo o episédio das salvas, que pode
durar dois meses'2. Em marcada semelhanca com a
migranea, 80% dos pacientes referem sintomas que
precedem a dor, tais como mudanca do humor, difi-
culdade de concentracdo e cansaco, evidenciando
que o hipotalamo e suas conexdes neuroanatdmicas
(sistema limbico, sistema trigemino-autonémico e
trigemino-vascular) estdao implicados na geracao
das crises'*3¢,

e Cefaleias secundarias

Cefaleias secundarias sao dores de cabeca que
ocorrem como um sintoma de outra condicdo médica
ou problema de saude. Podem ser secundarias a
causas vasculares (hemorragia intracraniana, trom-
bose venosa cerebral), infeccdes (meningite, ence-
falite), abuso de substancias ou sua retirada (cafeina,
analgésicos), alteracdes na pressdo intracraniana,
traumatismos cranianos, neoplasias e malformacoes
anatomicas*. A cefaleia secunddria ao uso abusivo
dos analgésicos é a mais prevalente dentro dessa
categoria*, Estima-se que as cefaleias secundarias
correspondam a um pequeno percentual, cerca de
18%, de todas as cefaleias no mundo?. Nos servicos de
emergéncia, a prevaléncia é de 2 a 7%, enquanto em
pesquisas varia de 2 a 23%*. Dependendo da suspeita
clinica, podem ser necessarios exames de imagem,
como tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética, puncao lombar, exames de sangue, entre
outros, para identificar a causa subjacente.

= C(Cefaleia cervicogénica

A cefaleia cervicogénica é considerada uma
forma de cefaleia secunddria, e é definida por Olessen
et al. como uma “dor de cabeca causada por um
disturbio da coluna cervical e seu componente
0sseo, disco e/ou elementos de tecidos moles, geral-
mente, mas nao invariavelmente, acompanhada de
dor no pescoco”™. Ainda pode ser definida como
uma sindrome dolorosa originada de estruturas
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nociceptivas no pescogo ou na cabeca, provavel-
mente de origem nas estruturas da coluna cervical,
mesmo que exames de imagem nao sejam capazes
de identificar alguma alteracao estrutural®.

A cefaleia cervicogénica é geralmente apresentada
com a mobilidade geral do pescoco prejudicada para
realizar movimentos ativos, mobilidade seletiva da
parte superior do pescoco e funcdo muscular cranio-
cervical’®'. Demonstrou-se que, além dos achados
de hipomobilidade na parte superior do pescoco, o
diagnéstico de DTM dolorosa (DTM mista e relacio-
nada a dor) esta clinicamente associado a cefaleia
cervicogénica; ja as DTM intra-articulares ndo estdo
associadas a esse diagnéstico.

Dores de cabeca que se desenvolvem meses
ou mais apds uma concussdo sao geralmente de
etiologia da coluna cervical, e ndo do traumatismo
cranioencefalico em si. A dor deve estar associada a
rigidez cervical, ter predominancia unilateral, inician-
do-se com uma “trava” facetaria, que se irradia da
parte de tras da cabeca. As dores cervicais podem
preceder ou coexistir com a dor de cabeca e sdo
agravadas por movimentos especificos do pescoco
ou posturas sustentadas®2. Os pacientes devem apre-
sentar evidéncia de disfuncao cervical durante o
exame manual, ndo necessariamente por exame de
imagem, e o quadro de cefaleia deve ter incidéncia
temporal congruente com o inicio da lesédo. A ampli-
tude de movimento cervical é reduzida e a cefaleia é
provocada ou aliviada por manobras cervicais. Pode
ocorrer reproducao da dor descrita com a palpacao
de PGs na cabeca ou pescoco. A dor é abolida apés
o bloqueio diagnéstico de uma estrutura cervical ou
de sua inervacao.

Os exames de imagem tém valor limitado na
clinica. Um estudo mostrou que quase metade dos
pacientes, tanto os com cefaleia cervicogénica, quanto
individuos assintomaticos, tinham algum grau de
protuberancia discal. Os achados mais tipicamente
relacionados a cefaleia cervicogénica consistem no
comprometimento do movimento C1-C2 (atlanto-
-axial), mas também pode ocorrer disfuncéo cervical
inferior, particularmente ap6s trauma®,.

» Red flags

Red flags sao sinais de alerta em cefaleias que
podem indicar condi¢des mais graves que exigem
avaliacdo médica imediata e/ou investigacao por
meio de exames laboratoriais e de imagem para se
excluir causas secundarias de cefaleia**.

Inicio subito e severo: uma cefaleia que se inicia
de forma abrupta e intensa, frequentemente
descrita como “a pior dor de cabeca da vida”
do paciente, pode ser indicativo de hemorragia
subaracnodidea;

Mudanca no padrao: alteragdes significativas no
padrao habitual das cefaleias, como aumento na
frequéncia, severidade, ou tipo de dor;

Idade de inicio: cefaleias que comecam depois
dos 50 anos podem ser preocupantes, pois o risco
de condicdes secundarias, como arterite temporal,
aumenta com a idade;

Sinais neuroldgicos focais: sintomas como altera-
¢oes nafala, fraqueza, alteracdes na visao, dificul-
dade para andar ou outros déficits neurolégicos
podem indicar uma condicao grave, como um
AVC ou tumor cerebral;

Dor associada a atividades fisicas ou sexuais:
cefaleias que se iniciam ou se agravam com esforco
fisico, tosse ou atividade sexual podem ser indi-
cativas de patologias intracranianas;

Piora progressiva: uma cefaleia que continua a
piorar ao longo de dias ou semanas pode ser um
sinal de tumor cerebral, hematoma subdural, ou
aumento da pressao intracraniana;

Cefaleia com sintomas sistémicos: febre, perda
de peso, ou condicdes sistémicas podem indicar
uma cefaleia secundaria a uma condicdo médica,
como meningite, cancer ou processo inflamatério;

Cefaleia pds-trauma: qualquer cefaleia que ocorra
apo6s uma lesdo na cabeca, especialmente se
houver perda de consciéncia ou amnésia, deve
ser avaliada imediatamente, devido ao risco de
concussdes e hematoma subdural;

Cefaleia que desperta o paciente do sono: cefa-
leias que acordam o paciente durante a noite
podem indicar uma condicao grave, como um
tumor cerebral ou glaucoma;

Condi¢des médicas preexistentes: pacientes com
condicdes médicas como cancer, HIV ou gravidez
gue desenvolvem uma nova cefaleia devem ser
avaliados cuidadosamente;

Consumo de medicamentos: estabelecer sempre
uma relagdo temporal entre o principio e/ou
piora da cefaleia ao inicio do consumo de um
dado medicamento®. No caso dos analgésicos, a
frequéncia do consumo é um detalhe primordial
a seraveriguado. O consumo de mais de 10 doses
de analgésicos/més esta relacionado ao aumento



da frequéncia das cefaleias. As cefaleias estdo
também relacionadas a abstencao do uso de subs-
tancias, tais como café, opioides e estrogenos’;

e Dor muito intensa (extrema) nos olhos: acom-
panhada de sinais autonémicos, é considerada
red flag para causas secundarias. Casos iniciais ou
gue ainda ndo foram devidamente diagnosticados
merecem ser investigados com angiotomografia
ou angiorressonancia do encéfalo para excluir
patologias cerebrais, como disseccdo da artéria
caroétida, por exemplo' 2,

O Diagnéstico

O diagnéstico das cefaleias é clinico, baseado na
histéria detalhada e no exame fisico do paciente. Nao
ha exames especificos, mas algumas vezes exames
complementares laboratoriais e/ou de imagem devem
ser realizados para descartar a possibilidade de uma
cefaleia secundaria, evitando assim casos de morbi-
dade e mortalidade por falha diagnéstica®. Vale a
pena adotar os critérios diagndsticos da Sociedade
Internacional de Cefaleia para o diagnostico diferen-
cial entre as cefaleias primarias, pois elas apresentam
manifestacdes clinicas em comum?™.

Algumas orientag¢des incluem:
e Histdria clinica detalhada.

e Exame fisico geral, que deve incluir a palpacao
da musculatura da regido cervical, escapular,
craniana e facial na busca de pontos de tensdo e
pontos-gatilho.

e Exame fisico neurolégico.

e Exames complementares em casos atipicos ou
com sinais de alarme para uma cefaleia secun-
daria (red flags).

1 Tratamento

O tratamento varia de acordo com o tipo de
cefaleia primaria e inclui medidas farmacolégicas e
nao farmacolégicas. Em decorréncia do alto compro-
metimento na qualidade de vida dos pacientes e por
estarem implicados fatores genéticos, ambientais e
enddgenos que envolvem o sistema de modulacao
de dor, as cefaleias requerem tratamento multimodal.

Duas abordagens devem ser consideradas, o
tratamento das crises/episoddios de dor e a profilaxia
dessas crises, seja nos casos de migranea, cefaleia
tipo tensao ou cefaleia em salvas.

Cerncenns | 179 I

O principal objetivo do tratamento profilatico nas
cefaleias recorrentes é a reducao da frequéncia, inten-
sidade, duracao, sintomas e incapacidade promovida
pela dor. Assim, poderemos evitar a progressao de uma
cefaleia episédica para uma crénica, pois sabemos
que o aumento da frequéncia da dor pode promover
sensibilizacdo central e periférica. Além disso, o
consumo abusivo de analgésicos em decorréncia da
alta frequéncia pode contribuir para a cronificacéo.

O tratamento ndo farmacoldgico das cefaleias
primarias envolve uma gama de abordagens que
visam o controle de fatores desencadeantes das
crises como também dos fatores que podem levar
a cronificacao®*. A educacao do paciente deve ser o
cerne desses tratamentos, uma vez que ja esta bem
estabelecido o envolvimento de fatores genéticos e
ambientais. Os seguintes objetivos devem ser alme-
jados: controle do peso, higiene do sono, controle do
estresse, combate ao sedentarismo, uso de técnicas
de relaxamento e meditagdo e consumo racional de
medicamentos. A associacdo da neuroimagem e dos
biomarcadores quimicos no futuro podera resultar em
marcadores mais assertivos tanto no diagndstico como
no tratamento, fazendo com que possamos alcancar
uma maior personalizacdo terapéutica®.

e Abordagens farmacoldgicas

= Enxaqueca

e Nas crises: triptanos, analgésicos, anti-inflama-
torios e/ou ergotaminas.

o Nas crises persistentes: bloqueio do nervo occi-
pital maior (esse recurso é abordado em capitulo
especifico de bloqueios nervosos) ou uso de
corticoides via oral.

e Profilaxia: betabloqueadores (metoprolol e
propranolol), anticonvulsivantes (divalproato e
topiramato), antidepressivos (amitriptilina, venla-
faxina, duloxetina), anticorpos monoclonais anti-
-CGRP (fremanezunab, erenumab, galcanezumab),
CGRP-antagonistas, os gepans (atogepant e rime-
gepant)* e toxina botulinica tipo A com protocolo
PREEMPT. H& evidéncia cientifica também do uso
do magnésio, riboflavina, coenzima Q10 e dos
fitoterdpicos Thanacetum parthenum e Petasites
hybridus.

= Cefaleia tipo tensao

e Tratamento agudo: analgésicos e anti-inflamato-
rios ndo hormonais. Relaxantes musculares com
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acdo central (tizanidina) por um periodo de trés
semanas no inicio do tratamento.

e Profilaxia: antidepressivos triciclicos e mirtazapina.

= (Cefaleia em salvas

e Nascrises: sumatriptano oral ou injetével, oxigénio
e bloqueio do nervo occipital maior.

e Profilaxia: verapamil, prednisona, litio, topiramato,
valproato, clomifeno e anticorpos monoclonais
anti-CGRP (galcanezumab). Este tltimo somente
na cefaleia em salvas episodica’ %

¢+ Observagbes importantes

e Nomanejo dador das cefaleias primarias, devem
ser evitadas as combinacdes com cafeina, codeina,
sedativos, relaxantes musculares e tranquilizantes
em decorréncia do risco de uso abusivo, depen-
déncia e inducao da cronificacdo da cefaleia®®.
Inimeros estudos ja demonstraram que o uso
abusivo de medicamentos analgésicos esta rela-
cionado a alteragdes bioquimicas, estruturais e
funcionais cerebrais que levam a cronificacdo
da dor*®.

e Opioides devem também ser evitados, primeiro
porque nao existe justificativa fisiopatoldgica para
seu uso e ha o risco de uso abusivo, dependéncia
e inducao da cronificacdo da cefaleia’®.

e As cefaleias secundarias ao uso abusivo de anal-
gésicos geralmente tém como “cefaleia de base”
a tipo tensao e a migranea’. Costumam estar
presentes em 50% dos pacientes com cefaleias
cronicas. A suspensao do consumo de analgésicos
faz reverter uma cefaleia cronica em uma cefaleia
episédicaem cerca de 50 a 70% dos pacientes em
um periodo de 6 a 12 meses®’.

e Oconsumo de bebidas alcodlicas deve ser evitado,
pois é considerado fator desencadeante de crises
da cefaleia em salvas®. Na migranea, o alcool
como fator desencadeante primario ainda é
controverso®.

e Abordagens nao farmacoldgicas

As técnicas mais recomendadas pela literatura
para manejo da migranea e cefaleia de tensdo sdo
a terapia cognitivo-comportamental, biofeedback,
meditacao, técnicas de relaxamento, fisioterapia e
acupuntura®. Naabordagem terapéutica dos pacientes
com cefaleia tipo tensao e migranea, tanto episodicas
como cronicas, um dos tratamentos complementares

indicados é aliberacao de pontos-gatilho miofasciais
quando identificados no exame fisico%%2,

O crescimento de publica¢des cientificas que se
referem as técnicas de estimulacdo elétrica do sistema
nervoso no tratamento das cefaleias primdrias tém
crescido exponencialmente nos ultimos dezanos.Em
decorréncia dessas evidéncias cientificas de eficécia,
a neuromodulacdo elétrica ndo invasiva vem sendo
indicada com frequéncia, sobretudo para a migranea
e para a cefaleia em salvas'®12145963-68,

Ja as técnicas invasivas vém sendo usadas ha
cerca de 40 anos no tratamento de pacientes com
cefaleia em salvas e migranea crénica. Segundo revisao
sistematica recente, essas técnicas apresentam alta
eficacia® porém muitos estudos mostram resultados
variaveis, provavelmente em decorréncia da diversi-
dade de aparelhos implantados, como também da
variacdo dos locais escolhidos pelos cirurgides para
o implante’. Além do nervo occipital e do nervo
esfenopalatino, podem ser usadas técnicas invasivas
de estimulacao hipotalamica. Até o momento, todos
esses recursos invasivos recebem indicacdo somente
nos casos de cefaleias consideradas intrataveis>?, e
nao serao alvo de estudo neste capitulo.

Abordaremos agora algumas técnicas de modu-
lagdo ndo invasiva e possiveis mecanismos que ajudam
no controle da dor, recuperacao funcional e estrutural
do sistema nervoso, por meio da possivel reversao da
neuroplasticidade mal-adaptativa presente tanto no
sistema nervoso central como periférico, nos pacientes
com cefaleias cronicas™.

= Estimulagao trigeminal transcutanea

A estimulacao trigeminal externa (eTNS) é uma
abordagem terapéutica inovadora e nao invasiva que
tem ganhado destaque no tratamento de diferentes
tipos de cefaleia. Utilizando dispositivos que emitem
pulsos elétricos suaves, a eTNS atua nos nervos trige-
minais localizados na regido da testa, modulando a
atividade neural e reduzindo a frequéncia e inten-
sidade das dores de cabeca. Estudos clinicos tém
demonstrado a eficacia da eTNS em condicdes como
enxaqueca e cefaleia tipo tensao, oferecendo uma
alternativa promissora e bem-tolerada para pacientes
que buscam alivio das dores sem os efeitos colaterais
comumente associados aos tratamentos farmacolé-
gicos tradicionais.

Em um estudo conduzido por Riederer e colabo-
radores, houve uma taxa de resposta de 50% em trés
meses nos pacientes com enxaqueca episddica com



estimulacao do ramo oftalmico trigeminal. Foram
utilizadas as seguintes caracteristicas eletrocéuticas:
pulsos bifasicos retangulares, com média elétrica
igual a zero; largura de pulso de 250 ps; frequéncia
de 60 Hz; intensidade maxima de 16 mA, com incli-
nacao progressiva de 1 a 16 mA ao longo de 14 min,
de acordo com a tolerancia do paciente. O estudo
mostrou uma reducdo de dias de dor, da severidade
dos sintomas, das crises, além da reducédo do uso
agudo de medicamentos, dentre outros efeitos. Em
teoria, o uso da frequéncia de 60 Hz atuou como um
eletrocéutico preventivo da migranea®.

Em outro estudo, Piquet et al. mostraram que a
estimulacao trigeminal produz uma diminuicdo esta-
tisticamente significativa nos sintomas de vigilancia
e atencdo quando usamos alta frequéncia (120Hz).
Uma mudanca nos niveis de atividade do circuito da
substancia cinzenta orexina-arcuato periaquedutal
poderia ocorrer durante a neuroestimulacédo supraor-
bital, e poderia explicar a diminuicdo da vigilancia,
segundo os autores”.

DeGiorgio et al. demonstraram uma interessante
atividade antiepilética com o estimulo trigeminal,
reduzindo quase 60% das crises epiléticas ao longo
de um ano. Os autores utilizaram configuracdes de
estimulacdo com frequéncia de 120 Hz, 250 ms, com
trens de pulso de 30 segundos ON (ligado) e 30
segundos OFF (desligado) por periodos de 12 até 24
horas/dia. Os resultados demonstraram atividade
neuromodulatéria central por vias semelhantes as
vias vagais para controle da migranea, provavelmente
relacionada a intima relacdo com os nucleos do trato
solitario e locus coeruleus’'.

No capitulo de Neuromodulacao Trigeminal, sao
dadas informac¢des complementares sobre a técnica
e como operacionalizar seu uso para o controle da
cefaleia.

= Estimulagéo vagal

Varios estudos com a estimulacdo do ramo auri-
cular do nervo vago (aVNS) tém sido conduzidos, com
resultados animadores.

Estudos com o uso da estimulacao vagal
percutanea na concha auricular (250 ps, 30 segundos
ON e 30 segundos OFF para evitar a habituacdo, em
sessOes de 1 hora, 4x ao dia, durante 3 meses) mostram
reducao em >50% nos dias de dor de cabeca em
pacientes com migranea cronica’

Atualmente, diversos dispositivos de estimu-
lacdo vagal transcutanea via pavilhao auricular ja
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estao disponiveis e varios deles ja foram testados no
tratamento das cefaleias na fase aguda e cronica’”3.
A exploracédo do efeito clinico produzido pela esti-
mulagdo elétrica do ramo sensitivo vagal auricular é
baseada no reconhecimento de sua conexao neuroa-
natémica com o complexo trigeminocervical. Esta
conexao via nucleo do trato solitario contribui para o
restabelecimento da funcionalidade desses circuitos
por meio de variados mecanismos: inibicao do reflexo
trigémino-autondémico, ativacao da via descendente
da regulacao de dor, regulacdo da rede padrao do
cérebro e da matriz de dor e regulacao da funcgao
hipotalamica com consequente inibicao da neuroin-
flamacao’”. Portanto, essas acdes ja devidamente
estudadas podem contribuir para o controle dos
mecanismos centrais disfuncionais tanto da migranea
como da cefaleia em salvas episddica’’#”>. Além
disso, pode contribuir para uma reducao do risco de
sensibilizacao central, controlando desse modo uma
evolucdo dessas cefaleias para um estado cronico.
Saliente-se que diversos estudos ja apontam para
uma eficacia da estimulacdo vagal nédo invasiva na
cefaleia em salvas episddicas''? e na migranea'o8’s,

Consulte o capitulo de Neuromodulac¢ao Vagal
para mais informacgdes sobre o tema.

= Estimulagédo do nervo acessdrio espinal

Apesar de ndo existirem dados suficientes na lite-
ratura, a experiéncia dos autores no uso de técnicas
de estimulacao neural periférica percutanea do nervo
acessorio mostra que estudos clinicos devem ser
encorajados para o tratamento da cefaleia. O estimulo
baseia-se na correlacao anatdbmica de anastomoses
entre os dois pares cranianos (vago, X e acessorio,
X1), sendo demasiadamente plausivel que os efeitos
modulatérios antidromicos aferentes do ramo cervical
do nervo vago sejam alcangados por tal técnica’.
De qualquer forma, mesmo que, por variabilidade
anatdmica, o ramo vagal nao seja acessado pelo
seu vizinho nervo acessorio, a porcao cervical do X,
que geralmente nasce de C1 a C5, estimula o grande
musculo trapézio, que rotineiramente é submetido a
variados graus de tensao, estresse e sobrecarga meca-
nica, gerando pontos-gatilho que sao responsaveis
por diversificada sintomatologia, incluindo cefaleias e
cervicalgias. Portanto, a modulacdo do nervo acessério
em sua porcao espinhal, no trigono cervical posterior,
permanece sendo uma ferramenta importante para
o controle das cefaleias crénicas com variados graus
de sensibilizacdo miofascial e central.
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Geralmente utilizam-se estimulos elétricos conti-
nuos em baixa frequéncia (entre 1 a 2 Hz), por um
periodo de 20 minutos, com um comprimento de
onda de 250 ms e uma miliamperagem suficiente
para deflagrar o movimento muscular do trapézio
superior (em tornode 1 a5 mA na média). Os melhores
resultados sao alcancados nas cefaleias tipo tensao,
onde o componente tensional cervical € mais evidente.
Para saber mais sobre a técnica de Neuromodulacao
do Nervo Acessério Espinal, consulte o capitulo
especifico.

= Estimulagao elétrica do nervo
occipital maior (NOM)

Os efeitos tanto da estimulacdo elétrica como
dos bloqueios quimicos do nervo occipital maior e
menor sao atribuidos, entre outros, as suas conexdes
com o complexo trigeminocervical, e, a partir deste,
com o complexo trigemino-vascular e hipotalamo'.
Inimeros estudos clinicos e revisdes sistematicas ja
demonstraram a eficacia da eletroestimulacdo do
nervo occipital maior no tratamento da cefaleia em
salvas e da migranea, tanto nas episddicas quanto
nas crénicas®'"'>”’(Figura 13.1).

Figura 13.1. Modulacdo do nervo occipital maior (NOM)
através do estimulo em baixa frequéncia do musculo
semiespinal da cabeca em paciente com cefaleia tipo
tensdo crénica. Imagem autoral.

Baseando-se na teoria da convergéncia das aferén-
cias do complexo trigeminocervical’®, desde a primeira
utilizacdo clinica da estimulacdo do NOM no trata-
mento das cefaleias refratarias’®, e das posteriores
pesquisas realizadas em pacientes com cefaleia em
salvas® &', muita experimentacao clinica tem sido reali-
zada com a estimulagao elétrica através de agulhas de
acupuntura. Rigo, Couto e Dalla-Corte®?relataram um
caso de paciente com cefaleia em salvas refratdria que
foi submetido a poucas sessdes de neuromodulacao

via segmentos C2 e C3 (Figura 13.2). Foram realizadas
sessdes com eletroestimulacao através de agulhas de
acupuntura durante 25 minutos no musculo semies-
pinal da cabeca, proximo a sua insercao occipital. O
NOM transita entre os musculos obliquo inferior e
semiespinal da cabeca, antes de passar por entre as
fibras desse ultimo e depois pelo trapézio superior,
antes de sua ramificacdo sensorial sobre a regidao do
escalpo posterior. Os demais nervos occipitais, como
o nervo occipital menor e o nervo occipital terceiro,
também originados dos nervos espinais posteriores
de C2 e (3, sao interconectados ao NOM através de
ramos comunicantes. Saliente-se que a inervacgao
motora do musculo semiespinal da cabeca é predo-
minantemente suprida pelo nervo occipital terceiro.
No caso do paciente em questao, a remissao total das
crises, concomitante com a manutencdo de apenas
um farmaco profilatico, é suficiente para encorajar, no
futuro, a busca de maiores evidéncias para o poten-
cial uso de técnicas minimamente invasivas, como
a eletroacupuntura, na neuromodulagdo via NOM.

O NOM também pode ser uma janela de modu-
lacdo na fibromialgia, embora o mecanismo de acéo
nao esteja completamente claro. Propbe-se que os
aferentes do nervo entrem no segmento C2 da medula
espinhal, formando conexdes com varias estruturas

Figura 13.2. Intervencdo com acupuntura neurofun-
cional na topografia do musculo semiespinal da cabeca:
(1) linha nucal superior; (2) processo espinhoso de C2;
(3) borda medial do musculo esplénio da cabeca; (4)
borda lateral do musculo trapézio superior. Imagem
autorizada pelos autores®.



cerebrais, como talamo, hipotdlamo, substancia
cinzenta periaquedutal, amigdala e cértex. Segundo
Plazier et al.®3, ao modular essas estruturas cerebrais,
a estimulacao do nervo occipital pode influenciar
fatores neuroendocrinos, neuroimunolégicos e do
sistema nervoso autdbnomo, envolvidos na dor corporal
generalizada associada a fibromialgia.

= Estimulagéo cerebral ndo invasiva

+ Estimulagdo magnética transcraniana (TMS)

A estimulacado magnética transcraniana - EMT (em
inglés, TMS - transcranial magnetic stimulation) utiliza
um campo magnético para induzir uma corrente
elétrica no cérebro, através de uma bobina colocada
sobre o couro cabeludo. Quando a bobina é ativada,
ela gera um pulso magnético que atravessa o cranio
e modifica a atividade elétrica das células cerebrais na
regido alvo, possibilitando fazer estimulos mais focais.

Existem trés tipos de EMT: EMT de pulso Unico,
EMT de pulso pareado e a EMT de pulso repetitivo.
Em neurofisiologia, a EMT pode medir a conducao
nervosa, promover facilitacdo ou inibicao da atividade
cortical cerebral®.

A EMT reduz a excitabilidade cortical, afetando
os niveis de alguns neurotransmissores, reduzindo
sobretudo a atividade glutamatérgica, regulando a
plasticidade sindptica e alterando as redes neuronais®.
E uma técnica ndo invasiva, ndo dolorosa, geralmente
bem tolerada e segura, o que a torna atraente como
uma possivel opcao de tratamento para pacientes
que ndo respondem bem a terapias medicamentosas
ou que sofrem de efeitos colaterais significativos®.

Modulagdo ganglio
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Ja existe vasta literatura indicando esse recurso
terapéutico para o tratamento das cefaleias prima-
rias crénicas, bem como para o tratamento de uma
frequente comorbidade da migranea, a depressao®.
Na migranea, estd indicada tanto para o tratamento
das crises como para a profilaxia'®®*73,

¢+ Estimulagéo elétrica transcraniana
por corrente continua (TDCS)

A estimulagao elétrica transcraniana por corrente
continua - ETCC, popularizada por sua abreviatura
inglesa tDCS (transcranial direct current stimulation),
€ uma técnica de estimulacdo cerebral nao invasiva
que induz plasticidade através da aplicacao trans-
cutanea de corrente galvanica de baixa intensidade
sobres regides de projecao cortical no escalpo. AETCC
induz neuroplasticidade através da LTP (long term
potentiation) ou LTD (long term depression), depen-
dente da polaridade. No cértex, a aplicacao do polo
anodal promove a excitabilidade cortical, enquanto
o polo catodal a diminui. Esses efeitos neuroplasticos
dependem do sistema glutamatérgico®®. Estudos de
espectroscopia por ressonancia magnética (MRS)
mostraram uma diminuicao do glutamato apds ETCC
catodal, e um aumento apds ETCC anodal, enquanto
ambos, ETCC anodal e catodal, reduzem os niveis de
GABA. A reducao do GABA é altamente relevante
para a plasticidade e aprendizado, e pode ter uma
funcao de controle para a plasticidade induzida pelo
ETCC?, IniUmeros estudos ja demonstraram os efeitos
do tratamento com ETCC e recomendam seu uso em
pacientes com migranea crénica'®% e na profilaxia
da migranea episddica'®s4¢7,

esfenopalatino Modulacio
trigeminal ™S TDCS
Complexo
trigeminovascular V1 Cortex
Ganglio '
trigeminal Talamo
NTC
Nucleo trigeminal caudal
Cervicais superiores Aferentes
2-C3 vagais
Modulacao Modulacdo
NOM vagal

Figura 13.3. Diferentes modalidades neuromodulatérias nas cefaleias e seus caminhos no SNC. TMS: Estimulacao
magnética transcraniana; TDCS: Estimulacdo transcraniana por corrente continua; NOM: nervo occipital maior; V1:
ramo oftalmico do nervo trigeminal. Figura autoral adaptada®’.
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» Modulagdo quimica

+ Modulagao do ganglio esfenopalatino

O ganglio esfenopalatino é um ganglio autono-
mico localizado especificamente na fossa pterigopala-
tina, sendo mais uma das vias de transmissao de sinais
de dor da face e da cabeca para o cérebro. Ele tem
conexdes anatdmicas com as fibras pré-ganglionares
parassimpaticas do nucleo salivatério superior, com as
glandulas lacrimais e com o nervo maxilar trigeminal.

O bloqueio do ganglio esfenopalatino é uma ferra-
menta muito Util para o controle de crises de cefaleia
crénica e dores faciais, que apesar de ndo ser um
procedimento necessariamente emergencial, pode
ser realizado o mais precocemente possivel, de acordo
com a intensidade dos sintomas e a indicacdo clinica
de cada paciente individualmente. Apesar de nao ser
considerado tratamento de primeira linha, a sua reali-
zacao deve ser considerada no plano de tratamento.

Para mais informacodes sobre o tema e atécnicado
bloqueio, consulte o capitulo de Anestésicos Locais
e Bloqueios Anestésicos.

+ Modulagéo por toxina botulinica tipo A

O uso da toxina botulinica do tipo A para trata-
mento da dor é uma conduta que tem crescido nos
ultimos anos. Sao diversos os mecanismos de acao
atribuidos a toxina, sendo o principal deles a interfe-
réncia na transmissao de sinais das fibras do tipo C. A
acado anti-inflamatoéria da toxina reduz a liberacao de
neuropeptideos, como o CGRP e a substancia P, que
estao envolvidos na transmissdo de sinais nervosos,
de forma relevante na migranea e cefaleia em salvas.
Ha também uma reducao dos inputs gerados nos
nervos sensitivos dessas areas, que sao um fator de
perpetuacao da sensibilizacao central presente nos
pacientes com dores crénicas.

Até o momento, a literatura cientifica demons-
trou que o uso da toxina esta indicado apenas na
prevencdo da migranea cronica. A administracao
deve seguir sempre o protocolo PREEMPT?, mediante
treinamento, para ndo comprometer o paciente fisica
e esteticamente. O protocolo preconiza a aplicacao
intramuscular de 5 Ul por ponto, chegando-se auma
dose total de 155 Ul. Os 31 pontos estdo distribuidos
na cabeca e no pescoco, sobretudo em areas inervadas
pelo nervo trigémeo e occipital (nervo supraorbital,
nervo supratroclear, nervo auriculotemporal, nervo
occipital maior, nervo occipital menor, nervo zigo-
matico, nervos espinhais cervicais C1a C3). Seguindo

esse protocolo, considera-se que seriam necessarias
no minimo trés aplicacdes geralmente trimestrais de
toxina botulinica tipo A antes que se possa considerar
faléncia do tratamento®.

Um ensaio clinico mais recente sugere o para-
digma follow-the-pain, que consiste em injetar 5 U
de toxina em pontos de tensdo e pontos-gatilho nas
regides dos musculos corrugador, temporal e trapézio,
injetando um total de 70 a 150U por sessao. Apds duas
sessOes com intervalo varidvel de dois a quatro meses,
dependendo dos sintomas do paciente, 65,1% dos
pacientes apresentaram reducao de 50% do nimero
de dias com dor. Os autores relataram também uma
reducao drastica do consumo de analgésicos pelos
pacientes. Atribuiram esses resultados ao importante
papel dos pontos-gatilho miofasciais na cronificacdo
da migranea®. No entanto, em uma anélise de 200
pacientes que receberam o tratamento seguindo a
recomendacao (guidelines) do Instituto Nacional de
Saude Britanico, nao se encontrou nenhum beneficio
adicional do uso do paradigma follow-the-pain.

Para maior detalhamento do uso da toxina botu-
linica do tipo A, consulte os capitulos especificos.

O Consideragoes finais

A compreensao aprofundada dos critérios diag-
nosticos, mecanismos fisiopatologicos e fisiopato-
génicos, bem como das opg¢des terapéuticas atuais
disponiveis para o tratamento de pacientes com cefa-
leias primarias é de suma importancia diante da alta
prevaléncia desses disturbios e da grande demanda
desses pacientes por atencdo médica.

Ostratamentos com medicamentos, até o momento,
nao conseguem resolver as alteracdes mal-adaptativas
moleculares, bioquimicas, funcionais e estruturais dos
pacientes com cefaleias cronicas. E nesse vazio de
resposta terapéutica que se esteiam as técnicas neuro-
modulatérias com estimulos elétricos e quimicos. Os
médicos especializados em neuromodulacdo passama
ter um papel fundamental no tratamento das cefaleias,
visto que os pacientes cronicos sempre anseiam pela
libertagcdo do uso continuo de medicamentos profila-
ticos em algum momento das suas vidas.
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