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RESUMO 

Introdução: O hálux valgo é uma importante causa de dor e desconforto e 

acomete 28% dos adultos e 37% dos idosos, com predominância na população feminina. 

Para atingir a cura desta deformidade, faz-se necessário o tratamento cirúrgico, cuja 

principal razão é o tratamento da incapacidade relacionada à dor (IRD). No entanto, um 

ano após a cirurgia de hálux valgo, dor crônica moderada a grave persiste em 21% em 

repouso e 43% durante a caminhada. Esta resposta anormal faz parte dos sintomas que 

constitui a síndrome de sensibilização central (SSC), a qual é decorrente de um processo 

de neuroplasticidade mal adaptativa. Pacientes sensibilizados, não só têm uma maior 

propensão a desenvolver dor persistente pós-operatória como também experenciam uma 

dor pós-operatória mais intensa em comparação com pacientes não sensibilizados, devido 

à amplificação da resposta a estímulos nociceptivos e disfunção dos sistemas inibitórios. 

Relacionadas ao processo de alterações neuroplásticas, encontramos proteínas tais como 

o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF). Esta neurotrofina participa do processo 

de LTP, mecanismo de neuroplasticidade que sustenta o processo de memória dolorosa. 

O aumento de BDNF incrementa a LTP, enquanto que a redução de seus níveis atenua 

este fenômeno. Portanto, a relação de níveis de BDNF com a severidade da doença pode 

confirmar a influência sistêmica desse biomarcador em estados de dor sustentada. A fim 

de alterar a neuroplasticidade mal adaptativa induzida pela dor a longo prazo, a 

estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC), uma técnica não invasiva, que 

visa à modulação do sistema nervoso central para controle da dor, pode se tornar uma 

opção terapêutica. No entanto, ainda não foi explorado o efeito da ETCC aplicada no 

período pré-operatório com intuito de melhorar o controle da dor pós-operatória de 

pacientes sensibilizadas e melhorar a reabilitação pós-operatória dessas pacientes. Neste 

estudo optou-se pelo uso da ETCC pelo seu potencial de contra regular as alterações 
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neuroplásticas mal adaptativas associadas à dor crônica. Objetivo: Avaliar o efeito da 

ETCC pré-operatória comparada ao ETCC-sham no controle da dor e reabilitação em 

pacientes com artralgia da 1ªAMF submetidas a tratamento cirúrgico de hálux valgo. 

Método: Ensaio clínico, randomizado, duplo-cego, em paralelo, controlado com sham 

que incluiu 40 pacientes do sexo feminino, entre 18 e 70 anos, candidatas a tratamento 

cirúrgico de hálux valgo sob técnica combinada de Chevron e Akin por artralgia da 

1ªAMF. As pacientes foram randomizadas e divididas em dois grupos que receberam duas 

sessões de 20 minutos de ETCC-ativa(a) ou ETCC-sham(s) no período pré-operatório. A 

estimulação foi feita por corrente contínua de 2mA através do eletrodo anodal sobre o 

córtex motor primário (M1) e o catodal sobre a área supraorbital contralateral. Os 

desfechos avaliados foram: escores de dor na EAV(0-10), consumo analgésico, IRD 

avaliada pela B-PCP:S, função do sistema modulador descendente da dor, avaliada pelo 

teste CPM e os níveis séricos e liquóricos de BDNF. Resultados: O grupo ETCC-a 

apresentou escores mais baixos na escala Análogo Visual de Dor [EAV(0-10)] em 

repouso e durante a caminhada (P <0,001). Em repouso, a diferença entre os dois grupos 

foi de 2,13cm (95% IC = 1,59 a 2,68), enquanto durante a caminhada foi de 1,67cm (IC 

95% = 1,05 a 2,28). O grupo ETCC-a, quando comparado ao grupo ETCC-s mostrou 

menor necessidade de doses analgésicas diárias com média de 1,37 (0,63) contra 1,81 

(0,64) doses respectivamente (P <0,001). A ETCC ativa também obteve maior melhora 

da IRD que a ETCC sham, conforme demostrado pela maior redução na Brazilian Profile 

of Chronic Pain: Screen (B-PCP:S) (diferença média de 9,41 pontos, IC95% = 0,63 a 

18,21) e ainda, aumentou a função do sistema modulador descendente da dor durante o 

teste da modulação condicionada de dor (CPM) com um tamanho de efeito médio. O 

aumento da função desse sistema representa a reversão das alterações neuroplásticas mal 

adaptativas promovidas pela dor crônica. Conclusão: Duas sessões de ETCC anódica 
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aplicadas sobre M1 no pré-operatório melhorou a dor pós-operatória, como demonstrado 

pela redução dos escores de dor, consumo de analgésicos e IRD. Além disso, sugere-se 

que os efeitos da ETCC pré-operatória nestes desfechos envolvem a melhora da função 

dos sistemas moduladores descendentes da dor e mecanismos de neuroplasticidade 

conforme mensurados pelo BDNF.  

Palavras-chave: hálux valgo, artralgia crônica, ETCC, dor pós-operatória, BDNF. 

Registro no clinicaltrials.gov: NCT02360462 
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ABSTRACT 

Introduction: Hallux valgus, is an important cause of feet pain and discomfort 

and affects 28% of adults and 37% of elderly, predominantly in female population. To 

achieve the deformity heal, surgical treatment is needed, which main goal is to treat 

incapacity related to pain (IRP). However, one year after hallux valgus surgical treatment, 

moderate to severe chronic pain persists in 21% during rest and 43% during walking. This 

abnormal response is part of the symptoms that constitute central sensitization syndrome 

(CSS), which is due to a maladaptive neuroplasticity process. Sensitized patients, not only 

are more likely to develop postoperative persistent pain, but also experience more intense 

postoperative pain comparing to non-sensitized patients, due to the amplification of 

nociceptive inputs and inhibitory systems disfunction. Related to neuroplasticy process, 

proteins such as brain neurotrophic factor (BDNF) are found. This neurotrophin 

participates in the LTP process, a mechanism of neuroplasticity that sustains the process 

of pain memory. The increase of BDNF increases the LTP, while the reduction of its 

levels attenuates this phenomenon. Therefore, the relationship of BDNF levels with 

disease severity may confirm the systemic influence of this biomarker on sustained pain 

states. In order to alter long-term pain-induced maladaptive neuroplasticity, transcranial 

direct current stimulation (tDCS), a non-invasive technique, which aims for the central 

nervous system modulation for pain control, may become a therapeutic option for 

postoperative pain. However, the effect of tDCS applied in the preoperative period has 

not been explored yet with the intent of improving the postoperative pain control in 

sensitized patients, neither in postoperative rehabilitation.  In this study, it was chosen to 

use tDCS due to its potential to counter-regulate the maladaptive neuroplastic alterations 

associated to chronic pain. Objective: to evaluate the effect of preoperative tDCS 

compared to tDCS-sham in the pain control and in the rehabilitation of patients with 
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arthralgia of the first metatarsalfalangeal articulation submitted to hallux valgus surgical 

correction. Method: it is a randomized, double-blinded, placebo-sham controlled clinical 

trial, which includes 40 female patients, between 18 and 70 years old, candidates to hallux 

valgus surgical treatment by combined Chevron + Akin osteotomy due to arthralgia of 

the first metatarsalfalangeal articulation. The patients were randomized and divided into 

two groups that were treated with two tDCS or tDCS-sham sessions of 20 minutes each 

in preoperative period. The stimulation was done by 2mA continuous current through the 

anodal electrode on the primary motor cortex (M1) and the catodal on the contralateral 

supraorbital area. The outcomes were: VAS(0-10) scores, analgesic consumption, DRP 

assessed by the B-PCP: S, the function of the descending pain modulator system, assessed 

by the CPM test and the serum and CSF levels of BDNF. Results: a-tDCS group showed 

lower scores on Visual Analogue Scale [VAS(0-10)] at rest and during walking 

(P<0.001). At rest, the difference between both groups was 2.13cm (95%CI=1.59 to 2.68) 

while during walking was 1.67cm (95%CI=1.05 to 2.28). The a-tDCS group, when 

compared to s-tDCS, showed reduced need of daily analgesic intake from 1.37 (0.63) to 

1.81 (0.64) mean doses, respectively (P<0.001). Active tDCS improved the DRP, as 

demonstrated by a greater reduction in the Brazilian Profile of Chronic Pain: Screen (B-

PCP:S) (mean difference of 9.41 points, 95%CI=0.63 to 18.21) and also increased the 

function of descending pain modulatory system (DPMS) during conditioned pain 

modulation (CPM-task), with a medium size effect. The increased function of this system 

represents the reversal of maladaptive neuroplastic changes promoted by chronic pain. 

Conclusion: Two preoperative anodic tDCS sessions applied over M1 improved 

postoperative pain, as demonstrated by reduction in the pain scores, analgesic 

consumption and DRP. In addition, these results suggest that the effects of preoperative 
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tDCS on these outcomes involved improving the function of pain modulation systems 

and neuroplasticity mechanisms as measured by BDNF. 

Keywords: hallux valgus, chronic arthralgia, tDCS, postoperative pain, BDNF. 

Register in clinicaltrials.gov: NCT02360462 
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Capítulo I. INTRODUÇÃO 

As deformidades do antepé, como o hálux valgo, são importantes causas de dor e 

desconforto para os pés. A prevalência é nitidamente maior na população feminina (Menz 

& Lord 2001), sugerindo uma possível relação com o tipo de calçado feminino (Coughlin 

& Jones 2007). O hálux valgo, popularmente conhecido como joanete, pode causar dor 

sobre a eminência medial da cabeça do primeiro metatarso, geralmente relacionada ao 

uso de calçados constritivos, os quais induzem a formação de bursite pelo excesso de 

atrito com a eminência. A dor do pé afeta de 17 a 42% da população (Hawke & Burns 

2009; Garrow et al. 2004) adulta, enquanto hálux valgo tem prevalência de 28% na 

população adulta (Garrow et al. 2004; Roddy et al. 2008) e de 37% na população idosa 

(Dunn 2004). A cirurgia é o único tratamento para pacientes refratários ao tratamento 

conservador e sua principal indicação é a incapacidade relacionada à dor (IRD) (Menz & 

Lord 2001). No entanto, um ano após a cirurgia de hálux valgo, dor crônica moderada a 

grave persiste em 21% em repouso e 43% durante a caminhada (Remérand et al. 2014). 

Esta dor persistente após a cirurgia corretiva compreende um estado de resposta anormal 

aos estímulos nociceptivos com a percepção da dor desproporcional à magnitude do 

estímulo nocivo. Esta resposta anormal faz parte dos sintomas que constitui a síndrome 

de sensibilização central (SSC) (Hawke & Burns 2009; Caumo et al. 2016). 

 A SSC é um conjunto de sintomas que incluem sofrimento psicológico, distúrbios 

do sono, fadiga, dor, alodinia, hiperalgesia e expansão do campo receptivo (Yunus 2007), 

que se sobrepõem com muitos distúrbios da dor crônica. Apesar da sobreposição 

substancial, não há consenso sobre a presença desses sintomas e patologia estrutural. No 

entanto, independentemente de ter ou não lesão visível, as condições patológicas que 

cursam com dor crônica compartilham dentre seu conjunto de sintomas, o fenômeno da 

sensibilização central. Este fenômeno compreende um estado de resposta anormal para 

estímulos nociceptores, em que a dor surge como consequência de mudanças no sistema 

nervoso central (SNC) que ampliam a resposta a insumos nociceptivos em muitos 

sistemas orgânicos e não conseguem suprimir os ruídos da amplificação (Woolf & Salter 

2000). As potenciais vias desse fenômeno envolvem o tálamo, a área cinzenta 

periaquedutal, tronco e medula e serão abordadas posteriormente (ver seção 2.3).  

Além de mecanismos fisiopatológicos, queixas clínicas comuns entre SSC e hálux 

valgo podem explicar o impacto negativo da dor crônica na qualidade de vida relacionada 

à saúde (Saro et al. 2007; Thordarson et al. 2005; Menz & Lord 2001), a qual pode ser 

melhorada com o tratamento cirúrgico (Maher & Kilmartin 2011). Assim, estes pacientes 
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carecem de abordagens para controlar a hiperexcitabilidade em vias de dor para prevenir 

a dor persistente após cirurgia (Arendt-Nielsen et al. 2010). A fim de alterar a 

neuroplasticidade mal adaptativa induzida pela dor a longo prazo, a estimulação 

transcraniana por corrente contínua (ETCC) pode se tornar uma opção terapêutica. É uma 

ferramenta terapêutica relativamente barata, não-invasiva, indolor, segura e que permite 

conduzir estudos duplo-cego (Gandiga et al. 2006). A ETCC utiliza corrente contínua de 

baixa intensidade (1-2 mA) (Nitsche et al. 2008) direcionada ao escalpo via eletrodos 

cátodo e ânodo, capaz de produzir alterações na excitabilidade cortical, com longevidade 

dos efeitos dependente da duração da estimulação. Ela produz alterações tanto em áreas 

próximas aos eletrodos, como em áreas distantes que têm conexão por vias diretas ou 

indiretas com a área primariamente estimulada (Auvichayapat & Auvichayapat 2011). 

Seus efeitos são dependentes da polaridade: a estimulação anódica induz excitabilidade 

cortical e a estimulação catódica a inibe. Os efeitos são explicados pela modulação do 

potencial da membrana neuronal vinculado à área estimulada (Raghavan et al. 2008) e a 

redução da excitabilidade neuronal ocorre pela redução da atividade espontânea celular 

(Nitsche & Paulus 2000). Esse efeito perdura mesmo após o término do tratamento. A 

duração das alterações depende do tempo e da intensidade de estimulação (Utz et al. 2010) 

e estima-se que seja aditivo à repetição dos cursos de estimulação. O efeito duradouro da 

ETCC deve-se provavelmente ao aumento do input pré-sináptico e up-regulation do tônus 

sináptico mediado pelo receptor N-metil D-Aspartato (NMDA) e dependente da síntese 

de proteína, modificações na concentração de adenosina monofosfato (AMP) cíclico 

intracelular e do influxo da corrente de cálcio intracelular. Estes processos fazem parte 

dos fenômenos de long-term potentiation (LTP) e long-term depression (LTD) 

(Auvichayapat & Auvichayapat 2011; Nitsche & Paulus 2000; Utz et al. 2010; Liebetanz 

et al. 2006). A LTP corresponde a um processo de facilitação do sistema nervoso 

enquanto a depressão de longa duração LTD enfraquece a transmissão sináptica. 

Considerando a dor crônica uma condição associada à neuroplasticidade mal 

adaptativa e não uma simples reação a determinados tipos de estímulos, tratamo-la como 

uma experiência complexa, um fenômeno multidimensional que inclui componentes 

cognitivos, sensório-discriminativos, emocionais, motivacionais e sociais mediado por 

mecanismos diferentes e processado em uma extensa rede cortical e infra-cortical (Loeser 

& Melzack 1999; Casey 1999). Os circuitos envolvidos no processamento da dor em 

níveis cortical e infra-cortical, assim como os mecanismos celulares e moleculares 

subjacentes a este processamento tiveram substancial avanço nas últimas décadas. Esta 
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evolução do conhecimento dos mecanismos neurobiológicos, conjuminada ao conceito 

de que dor crônica é um processo que envolve neuroplasticidade mal adaptativa, permitiu 

que, o encéfalo em conjunto com a medula espinhal, fosse considerado sistema ativo que 

filtra, seleciona e modula as aferências nociceptivas. Com o avanço na tecnologia dos 

exames de imagem, foi possível identificar regiões constantemente ativadas no processo 

nociceptivo agudo, como córtex somatossensorial primário e secundário, córtex insular, 

córtex pré-frontal, cingulado anterior e tálamo (Tracey & Mantyh 2007; Talbot et al. 

1991; Ploner & Schnitzler 2004). Também foi possível identificar proteínas relacionadas 

a esse processo tais como o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e a S100β. 

O BDNF é uma neurotrofina abundantemente expressa em encéfalo adulto e em 

medula espinhal, desempenhando um importante papel na regulação do limiar de dor 

inflamatória e da hiperalgesia secundária (Zhou et al. 2006). Esta neurotrofina regula a 

integridade e diferenciação dos neurônios durante o desenvolvimento, incluindo o 

processo de plasticidade neuronal. A secreção do BDNF no SNC é modificada por 

acometimentos diversos, tais como estresse, isquemia, hipoglicemia, depressão e dor (da 

Silva Moreira et al. 2015). Esta neurotrofina participa do processo de LTP, mecanismo 

de neuroplasticidade que sustenta o processo de memória dolorosa (Kossel et al. 2001). 

O aumento de BDNF incrementa a LTP, enquanto que a redução de seus níveis atenua 

este fenômeno. Portanto, a relação de níveis séricos de BDNF com a severidade da doença 

pode confirmar a influência sistêmica desse biomarcador em estados de dor sustentada.  

Outra proteína secretada predominantemente pelos astrócitos, que atua como fator 

neurotrófico e modula a plasticidade sináptica é a proteína S100β. Ela pode ter um efeito 

dual, trófico e tóxico. Baixas concentrações parecem incrementar cascatas neurotróficas 

de crescimento e diferenciação celular, enquanto altas concentrações incrementam o 

processo inflamatório e a toxicidade celular. A proteína S100β, é um marcador que 

participa da regulação do metabolismo energético, regulação do ciclo, crescimento, 

diferenciação e motilidade celular (Marenholz et al. 2004). Os efeitos das técnicas 

neuromodulatórias envolvem a secreção de neurotrofinas (BDNF, S-100β), as quais são 

marcadores de processos tanto disfuncionais quanto do efeito terapêutico. A 

neuromodulação, seja por meio da estimulação central ou periférica (exemplo acupuntura 

ou eletroacupuntura), tem seu efeito mediado pela mudança dos processos de 

neuroplasticidade, a qual é mensurável de maneira indireta pelos níveis de BDNF e S-

100B. De acordo com estudo recente usando eletroacupuntura para tratamento de cefaléia 

crônica tensional, observamos que os níveis de BDNF continuaram aumentando mesmo 
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após o término da estimulação ativa, mas não após o término da estimulação sham 

(Chassot et al. 2015). Isso sugere que a neuromodulação exerce um efeito indutor que 

perdura além do tempo da aplicação da intervenção. 

A eficácia da ETCC anodal aplicada ao córtex motor primário no tratamento de 

síndromes dolorosas crônicas tais como fibromialgia (Fregni et al. 2006; Antal et al. 

2010), lesão medular (Mehta et al. 2015) e dor pélvica crônica (Fenton et al. 2009), dentre 

outras, tem sido demonstrado em ensaios clínicos (Fenton et al. 2009; Hagenacker et al. 

2014; Fregni et al. 2005; Kim et al. 2013; Mori et al. 2010; Volz et al. 2016; Auvichayapat 

et al. 2012), e meta-análise (Hou et al. 2016). Além do efeito na dor crônica, a ETCC 

aumentou os limiares de dor em modelo de dor experimental em indivíduos saudáveis 

(Reidler et al. 2012), e em estudos experimentais com animais, reverteu a hiperalgesia 

induzida pelo estresse crônico (Spezia Adachi et al. 2012) e pela dor crônica inflamatória 

articular (Laste et al. 2012). No contexto perioperatório, estudos de pequeno porte têm 

demonstrado o potencial benefício das técnicas de neuroestimulação. Como exemplo, 

temos o estudo que avaliou o efeito de uma única sessão de estimulação magnética 

transcraniana repetitiva (EMTr) em pacientes submetidos ao bypass gástrico, o qual 

demonstrou que os pacientes tratados tiveram redução no consumo de opioides no período 

pós-operatório (Borckardt et al. 2006). A redução no consumo de opioides com o uso da 

ETCC foi demonstrada em cirurgias da coluna lombar (Dubois et al. 2013; Glaser et al. 

2016; J.J. et al. 2013) e no pós-operatório de artroplastia total de joelho (Borckardt et al. 

2013). Uma única sessão de 20 minutos aplicada logo após procedimentos endoscópicos 

teve impacto na redução do consumo de opioides no pós-operatório destes procedimentos 

(Borckardt et al. 2011). A incidência de efeitos adversos da ETCC é baixa, e inclui: 

cefaléia, tontura, náusea, sensação de coceira, eritema ou irritação cutânea no local de 

aplicação dos eletrodos (Brunoni et al. 2011). No entanto, ainda não foi explorado o efeito 

da ETCC em indivíduos com dor crônica persistente, tendo como alvo a contra regulação 

dos sintomas da SSC e com isso a melhora da dor e da reabilitação pós-operatória. Neste 

estudo optou-se pelo uso da ETCC para estimular o córtex motor primário por ter eficácia 

demonstrada em síndromes dolorosas, por ser uma técnica não invasiva, apresentar baixo 

custo, fácil aplicação e, sobretudo, pelo seu potencial de contra-regular as alterações 

neuroplásticas mal adaptativas associadas à dor crônica. 

Testou-se, portanto, a hipótese de que duas sessões de ETCC pré-operatórias, em 

comparação com o tratamento sham, poderia melhorar o controle da dor pós-operatória, 

e se a secreção do BDNF poderia predizer o seu efeito terapêutico na dor pós-operatória. 
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Capítulo II. REVISÃO SISTEMATIZADA DA LITERATURA 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 Nesta revisão sistematizada da literatura, referente ao fator e ao desfecho de 

interesse estudados e apresentados nesta tese, abordou-se aspectos sobre a relação entre a 

dor crônica e sensibilizacao central, cirugia e a ETCC. Considerando que a cirurgia de  

hálux valgo foi o modelo utilizado para o estudo do efeito terapêutico da ETCC na 

modulação de processos envolvidos na neuroplasticidade mal-adaptativa associados a dor 

crônica  persistente e na dor e reabilitação pós-operatórias, refinou-se a busca com a 

inclusão do termo “cirugia de hálux valgo”. A estratégia de busca envolveu as seguintes 

bases de dados: MEDLINE (site PubMed), EMBASE, SCIELO, Biblioteca Digital 

Brasileira de Teses e Dissertações. Artigos de revisão e livros-textos foram utilizados para 

a construção do racional teórico sobre conceitos, mecanismos e processos. 

 As referências bibliográficas dos artigos identificados foram revisadas para 

localizar outras não contempladas na busca. No site PubMed, EMBASE e SCIELO foram 

realizadas buscas através dos termos hallux valgus surgery, chronic pain, neuroplasticity, 

post operative pain, pre operative pain e tDCS. Com o cruzamento das palavras-chave 

hallux valgus surgery e chronic pain, foi gerado um pool de 14 artigos no PUBMED, 39 

no EMBASE, nenhum no LILACS e nenhum no SCIELO. Do cruzamento dos termos 

tDCS e chronic pain, um pool de 121 artigos no PUBMED, 196 no EMBASE, 3 no 

LILACS e 2 no SCIELO; dos termos tDCS e neuroplasticity, um pool de 322 artigos no 

PUBMED, 208 no EMBASE, 1 no LILACS e 1 no SCIELO; dos termos tDCS e post 

operative pain, um pool de 12 artigos no PUBMED, 4 no EMBASE, nenhum no LILACS 

e nenhum no SCIELO; do cruzamento dos termos tDCS e pre operative period não foram 

encontrados artigos em nenhum dos bancos de dados. Do banco de teses, foram localizadas 
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19 teses com o tema tDCS. Para apresentar o tema, usamos a revisão sistematizada 

esquematizada na figura 1. 

Figura 1 - Estratégia de busca de referências bibliográficas sobre as bases que 

fundamentam os objetivos deste estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1- Hallux valgus surgery and chronic pain 

2- tDCS and chronic pain 

3- tDCS and neuroplasticity 

4- tDCS and post operative pain 

5- tDCS and pre operative period 

 

6- Tdcs  

 

Palavras Chave 

PubMed 

1- 14 artigos 

2- 121 artigos 

3- 322 artigos 

4- 12 artigos 

5- 0 artigos 

LILACS 

1- 0 artigos 

2- 3 artigos 

3- 1 artigo 

4- 0 artigos 

5- 0 artigos 

SCIELO 

1- 0 artigos 

2- 2 artigos 

3- 1 artigo 

4- 0 artigos 

5- 0 artigos 

 

EMBASE 

1- 39 artigos 

2- 196 artigos 

3- 208 artigos 

4- 4 artigos 

5- 0 artigos 
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2.2 Dor crônica - definição 

Definir dor não é uma tarefa simples. A visão clássica simplista proposta por 

Descartes de que a injúria ativa receptores específicos que levam a informação até o 

sistema nervoso central foi muito aprimorada e atualmente assume-se que nem sempre a 

dor é proporcional ao dano, o que torna a sensação dolorosa uma sensação com grande 

variabilidade individual, dependente de diversos fatores, entre eles genética e gênero 

(Norbury et al. 2007). Melzack e Wall, com a teoria do portão e sua ênfase nos 

mecanismos de modulação, propiciaram a contribuição mais revolucionária para o 

entendimento da dor. Essa teoria consagrou o cérebro como um sistema ativo que filtra, 

seleciona e modula as aferências nociceptivas (Melzack & Wall 1967). Posteriormente, a 

medula espinhal também passou a ser considerada sede de modulação dinâmica. 

Em 1999, Melzack lançou a teoria da neuromatriz, segundo a qual o processo 

doloroso ativa múltiplas áreas cerebrais. Segundo Melzack, é possível distinguir três 

componentes da dimensão psicológica na dor: sensório-discriminativo, definido como a 

capacidade de analisar a natureza, intensidade e duração do estímulo nociceptivo; 

motivacional-afetivo, que determina o caráter aversivo da experiência dolorosa; 

cognitivo-estimativo, incluindo atenção e expectativa relacionada com a situação 

imediata ou anterior (Melzack & Wall 1967) e em 2015 foi introduzido o componente 

social da dor (Eisenberger 2015). 

O processo de percepção da dor é complexo e envolve componentes 

neurofisiológicos, cognitivos e afetivos, o que explica a ampla variação na sensibilidade 

dolorosa entre indivíduos ou em um mesmo paciente em oportunidades distintas, bem 

como a presença de dor na ausência de lesão tecidual, como acontece com frequência em 

alguns tipos de dor neuropática e dor central, ou seja, uma experiência dolorosa pode 

ocorrer sem uma aferência nociceptiva primária, demonstrando a possibilidade de 



Impacto da estimulação do córtex motor primário por corrente contínua na dor e 

funcionalidade pós-operatória de hálux valgo: um ensaio clínico randomizado 

8 
 

independência do processamento central em relação à injúria e dor (Melzack 2001). Essa 

variabilidade decorre da interação de parâmetros biológicos e psicológicos que envolvem 

inúmeras proteínas implicadas nos diferentes estágios do processamento do sinal 

nociceptivo, desde a transdução até a percepção (ver fases do processamento da dor na 

Figura 2). A variabilidade na sensibilidade dolorosa e na expressão da dor crônica pode 

ser parcialmente explicada pela interação de diferentes genes entre si com fatores 

ambientais. Da mesma forma, os polimorfismos genéticos podem explicar parcialmente 

os mecanismos da relação entre percepção de dor e genética. Os genes apresentam 

inúmeras variações a partir dos polimorfismos genéticos de base única com alteração da 

expressão de proteínas e receptores implicados na sensibilidade à dor. A variabilidade na 

dor experimental, por exemplo, é explicada pelos polimorfismos no gene da COMT 

(catechol-O-methyltransferase) e do receptor opioide (Stefani 2012). As mensurações de 

dor também sofrem influência do gênero devido á múltiplos mecanismos 

biopsicossociais, incluindo os hormônios sexuais, função do sistema opioide endógeno, 

fatores genéticos, capacidade de lidar com a dor, catastrofismo e até mesmo as diferenças 

nos papéis sexuais (Stefani 2012). Em diferentes estados dolorosos, os homens 

apresentam menos dor que as mulheres, tanto que a prevalência de dor pélvica crônica e 

síndrome do cólon irritável são maiores em mulheres. As mulheres apresentam maiores 

escores de dor em estudos experimentais e limiares de dor menores tanto na dor à pressão 

quanto na sensibilidade térmica. As variações hormonais parecem ser responsáveis por 

tais diferenças entre os sexos (Stefani 2012). 

A dor é classificada de acordo com sua duração temporal em aguda ou crônica, 

sendo considerada crônica quando dura ou recorre por mais de 3 a 6 meses (Treede et al. 

2015). Por outro lado, considerando os mecanismos fisiopatológicos, classifica-se em três 

amplas categorias: dor nociceptiva somática e visceral, dor neuropática e dor central, a 
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qual inclui a dor psicogênica quando há predominância de fatores psicológicos. Esta 

última é considerada controversa, porém, é reconhecido o fato de que o estado psicológico 

do paciente contribui significativamente para a queixa de dor e sofrimento.  

Pacientes portadores de dor crônica sofrem alterações do sistema nervoso quanto 

à localização e à expressão de canais iônicos, de receptores e de sinapses nervosas. As 

mudanças da distribuição e da cinética de neurotransmissores e de neuromediadores 

permitem que os neurônios centrais ou periféricos atinjam o limiar para despolarização 

mais precocemente, gerando descargas ectópicas que se amplificam e ativam células 

vizinhas. Pode-se inferir, então, que a dor crônica é um estado de constante facilitação da 

condução nervosa, quando estímulos que outrora inócuos podem ser interpretados como 

dor (alodínia) ou quando a resposta ao estímulo doloroso não é proporcional à intensidade 

da agressão (hiperalgesia) (Rocha et al. 2007). Este processo envolve mecanismos de 

neuroplasticidade como formação dendrítica, remodelação sináptica, LTP, 

desenvolvimento axonal, extensão neurítica, sinaptogênese e neurogênese, pelos quais o 

encéfalo se adapta e responde a uma variedade de estímulos internos e externos (Manji & 

Duman 2001). 

O manejo insatisfatório da dor crônica reflete-se nas observações de que uma redução de 

50% ou mais na dor é alcançada em apenas 30% a 40% dos pacientes com dor crônica 

(Finnerup et al. 2010; Backonja et al. 2006). É evidente que aprimorar os tratamentos da 

dor crônica deve ser uma importante prioridade médica. 
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2.3 Limiar de dor, processamento da dor e sistemas moduladores 

descendentes da dor. 

O limiar de dor é a intensidade mínima de estímulo que é percebido como dor. No 

processo de reconhecimento da dor, a lesão tecidual periférica inicia um ciclo de eventos 

que irão interligar a periferia às vias centrais. Os nociceptores são terminações nervosas 

aferentes livres, distribuídas amplamente nos tecidos superficiais, profundos e vísceras, 

compostas por fibras mielinizadas A-⸹ e fibras não mielinizadas do tipo C. Essas 

terminações nervosas enviam projeções axonais para o interior do corno dorsal da medula 

espinhal, onde realizam sinapse com neurônios aferentes de segunda ordem. Estes, por 

sua vez, cruzam para o lado contralateral da medula espinhal e ascendem para o nível do 

tálamo. No tálamo, os neurônios de segunda ordem fazem sinapse com os neurônios de 

terceira ordem, que enviam projeções axonais para o córtex sensorial (Basbaum 1984). 

O processamento do estímulo doloroso pode ser dividido em quatro fases: 

transdução, transmissão, modulação e percepção. Na transdução, o estímulo doloroso 

periférico é convertido em potencial de ação pelos nociceptores, ativando terminações 

nervosas e células inflamatórias, o que resulta em vasodilatação, extravasamento de 

proteínas plasmáticas e liberação de diversas substâncias que causam dor. É nessa fase 

que agem os anestésicos locais tópicos, anti-histamínicos, opióides, agentes 

estabilizadores de membrana e medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINES). Na sequência, a fase de transmissão consiste na condução do potencial de ação 

da periferia até o córtex cerebral. Ocorre através dos neurônios de primeira, segunda e 

terceira ordem localizados no gânglio da raiz dorsal, no corno dorsal da medula e tálamo 

respectivamente. Nessa fase, agem os anestésicos locais. A modulação consiste na 

alteração (ampliação ou inibição) da transmissão neural aferente ao longo da via da dor 

por influências locais ou superiores. O corno dorsal da medula é o sítio mais comum da 
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modulação da dor, onde diversos neurotransmissores, aminoácidos e neuropeptídeos são 

liberados pelos terminais dos neurônios aferentes primários e onde agem os 

anticonvulsivantes, antagonistas NMDA, opióides neuroaxiais, tricíclicos e α2-agonistas. 

A última fase é a percepção, que é a representação cerebral da dor em suas dimensões. 

Ocorre integração dos estímulos com áreas do córtex somatossensorial e límbico (Bourne 

et al. 2014). É nessa última fase que agem os opióides, os anticonvulsivantes, os 

benzodiazepínicos e a neuroestimulação, que abrange o objeto de estudo dessa tese, a 

ETCC. (figura 2) 

Figura 2. Fases do processamento da dor e terapias analgésicas. (Gamermann, et al., 

2017) 

 

A modulação da dor provavelmente existe na forma de um circuito modulador de 

dor descendente com aferências que surgem em múltiplas áreas, incluindo o hipotálamo, 

amígdala e o córtex cingulado anterior rostral, alimentando a área cinzenta periaqueductal 

do interior cerebral e com eferências da área cinzenta periaquedutal para a medula. Os 
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neurônios dentro do núcleo da rafe magna e o núcleo reticular gigantocelular, que estão 

incluídos na medula ventromedial rostral, demonstraram se projetar para os cornos 

dorsais da coluna vertebral para aumentar ou diminuir, direta ou indiretamente, o tráfego 

nociceptivo, alterando a experiência de dor (Fields et al. 2005). Este circuito modulador 

descendente é um circuito "sensível aos opioides" e relevante para a experiência humana 

em muitos contextos, inclusive em estados de dor crônica e nas ações de medicamentos 

para aliviar a dor, incluindo opiáceos, canabinoides, AINEs e bloqueadores da recaptação 

da serotonina / norepinefrina que imitam, em parte, as ações dos opiáceos (Figura 3). 

Figura 3. Principais vias envolvidas 

na modulação da dor. Fonte: 

(Ossipov, et al., 2010). Representação 

esquemática dos circuitos de 

modulação da dor. As entradas 

nociceptivas entram no corno dorsal 

da medula espinhal através de fibras 

aferentes primárias que fazem sinapse 

com neurônios de transmissão. As 

fibras de projeção ascendem através 

do trato espinotalâmico contralateral. 

As projeções ascendentes visam o 

tálamo, e as projeções colaterais 

também visam núcleos 

mesencefálicos, incluindo o núcleo 

reticular dorsal (DRt), 

rostroventromedial (RVM) e área 
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periaquedutal cinzenta (PAG) do mesencéfalo. As projeções descendentes do DRt são um 

componente crítico da via de Controle Inibitório Difuso Nociceptivo (DNIC). Projeções 

rostrais do tálamo visam áreas que incluem regiões corticais e amígdala. A parte capsular 

lateral do núcleo central da amígdala (CeA) ("amígdala nociceptiva") recebe aferências 

nociceptivas do tronco encefálico e da medula espinhal. As aferências do tálamo e do 

córtex entram através da amígdala lateral (LA) e basolateral (BLA). O CeA envia 

conexões para regiões corticais e para o tálamo, nas quais as percepções cognitivas e 

conscientes da dor são integradas. A modulação descendente da dor é mediada através de 

projeções para o PAG, que também recebe aferências de outras regiões, incluindo o 

hipotálamo (não demonstrado), e se comunica com o núcleo RVM, bem como com outros 

núcleos medulares que enviam projeções descendentes para o corno dorsal da medula 

através do funículo dorsolateral. O locus coeruleus (LC) noradrenérgico recebe aferências 

do PAG, se comunica com o RVM e envia projeções descendentes inibitórias 

noradrenérgicas para a medula espinhal. As projeções de spinopetal antinociceptivas e 

pronociceptivas do RVM modulam positivamente e negativamente as aferências 

nociceptivas e proporcionam um sistema endógeno de regulação da dor. Os tratos 

ascendentes (vermelhos) e descendentes (verdes) são mostrados esquematicamente. As 

áreas rotuladas "i-iv" no diagrama pequeno correspondem aos detalhes rotulados do 

diagrama maior. 

A dor crônica é responsável por uma série de alterações neuroplásticas mal 

adaptativas, incluindo a disfunção do sistema modulador descendente, que acarreta em 

um aumento aparente da sensação dolorosa. Essas alterações foram reunidas na Figura 4. 
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Figura 4. Alterações neuroplásticas provocadas pela dor crônica. Fonte: (Kuner, 

R, et al. 2017). 

Conforme a teoria da neuromatriz de Melzack vista anteriormente, o processo 

doloroso ativa múltiplas áreas cerebrais. E, conforme estudos de imagem, o córtex 

somatossensorial primário e secundário, o córtex insular, o córtex pré-frontal, o córtex 

cingulado anterior e o tálamo são constantemente ativados no processo de nocicepção 

aguda. Portanto, deve-se considerar o conceito da matriz de dor não como uma via 

regulamentar rígida, mas sim uma coleção de áreas cerebrais que estão envolvidas em 

funções neurológicas, incluindo cognição, emoção, motivação e sensação dolorosa. Essas 

áreas, atuando juntas no contexto da modulação da nocicepção, parecem dar origem à 

experiência nociceptiva (Tracey & Johns 2010). Observa-se que as drogas analgésicas, 

bem como a expectativa, a distração, o contexto emocional e outros fatores envolvem 

vários nós da matriz da dor que modulam a experiência nociceptiva. 
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2.4 Dor crônica do hálux valgo – epidemiologia e fisiologia  

Conforme mencionado anteriormente, a dor do pé afeta de 17 a 42% da população 

(Hawke & Burns 2009; Garrow et al. 2004) adulta, enquanto hálux valgo tem prevalência 

de 28% na população adulta (Garrow et al. 2004; Roddy et al. 2008) e de 37% na 

população idosa (Dunn 2004). A dor é constituída de uma série complexa de experiências 

emocionais, psíquicas e sensoriais desagradáveis, que determinam respostas 

autonômicas, reações psicológicas e comportamentais, resultantes de uma lesão tecidual. 

A fisiopatologia da dor envolve dois aspectos fundamentais: a dor como sensação 

específica, ligada a estruturas neurofisiológicas distintas, e a dor como sofrimento 

relacionado com os determinantes psicológicos da expressão dolorosa. Este último 

componente caracteriza-se pelo afeto desagradável ou sofrimento que geralmente 

acompanha a sensação dolorosa, e pelo componente emocional, seja ele psicológico ou 

somático. Envolve as reações básicas de fuga ou luta, além dos sentimentos de medo, 

ansiedade, raiva e de desordens do humor como a depressão (Campbell et al. 2003). Nos 

portadores do hálux valgo, a dor é crônica, nociceptiva somática e persistente. 

Alguns portadores de hálux valgo toleram a dor gerada pela presença da 

deformidade ao adequar seus calçados para um formato mais favorável. Os calçados com 

uma câmara anterior larga e alta podem ser os mais eficazes para esse fim. Inúmeros 

dispositivos com o intuito de proteção da deformidade já foram disponibilizados no 

mercado com o intuito de redução dos sintomas, tornando possível a abordagem 

conservadora, porém nenhum deles é capaz de corrigir a deformidade de maneira 

definitiva. Dessa forma, para atingir a cura da deformidade, faz-se necessário o tratamento 

cirúrgico. 
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Os primeiros relatos de uma osteotomia distal da cabeça do metatarso são de 1881, 

por Riverdin, o qual descreveu uma osteotomia subcapital com cunha de subtração para 

a correção do hálux valgo. A osteotomia de Chevron é uma das técnicas mais comuns 

para o tratamento cirúrgico do hálux valgo leve e moderado (Figura 5) e foi descrita em 

1976 (Schneider et al. 2004). Em seus primeiros relatos não foi mencionada nenhuma 

necessidade de fixação. Assim, sugeriu-se que o formato da osteotomia e a impactação 

da cabeça esponjosa sobre o eixo do primeiro metatarso traria estabilidade suficiente. 

Essa técnica é contraindicada naqueles pacientes que apresentam artrose da 1ªAMF do pé 

acometido e têm instabilidade metatarso-cuneiforme. 

Figura 5. Ilustração da técnica de Chevron

 

Posteriormente, para aumentar a indicação para esta osteotomia tecnicamente 

simples, foram adicionadas fixação interna, associação com liberação das estruturas 

laterais da cabeça metatarsal e até outras osteotomias realizadas concomitantemente 

(Schneider et al. 2004). Opcionalmente, com o intuito de “potencializar” a correção do 

hálux valgo, associa-se uma segunda osteotomia, a osteotomia de Akin (Tollison & 

Baxter 1997), a qual é realizada na falange proximal do hálux, subtraindo-se uma cunha 

de base medial (Figura 6). 
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Figura 6. Ilustração da técnica de Akin 

 

A osteotomia de Akin, também realizada com uma única incisão longitudinal 

medial, permite o alinhamento no eixo do hálux mesmo quando existe acentuada 

inclinação lateral da cabeça em relação à diáfise do primeiro metatarso. Nestes casos o 

eixo do hálux é corrigido de forma espúria, mas o resultado clínico é amplamente 

satisfatório, tanto do ponto de vista estético quanto funcional. A combinação dessas 

técnicas permite, também, a correção da deformidade rotacional do hálux. Durante a 

execução da osteotomia transversa na base da falange proximal é possível girar o hálux 

no sentido contrário e corrigir a pronação excessiva (Tollison & Baxter 1997). Os 

cuidados pós-operatórios e o período de recuperação das técnicas combinadas são 

similares ao da técnica de Chevron isolada.  

Ambas osteotomias (Chevron e Akin) são realizadas pela mesma incisão, que deve 

ser aplicada no aspecto medial do antepé, desde a falange proximal do hálux até o terço 

distal do primeiro metatarso. Na região mais distal da incisão, aborda-se a falange 

proximal do hálux em um plano subperiosteal, retira-se uma cunha de base medial com 

espessura suficiente para completar a correção do hálux valgo, tornando o hálux 

completamente alinhado com o primeiro raio. Posteriormente, procede-se a fixação com 

o mesmo tipo de implante. Com efeito, deve-se tomar um cuidado maior ao suturar e 
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retensionar a cápsula articular do primeiro metatarso. Afinal, a tensão excessiva pode 

gerar restrição da mobilidade e artrose, ao mesmo tempo em que a tensão insuficiente 

pode facilitar a recidiva da deformidade (Tollison & Baxter 1997; Trnka et al. 2000). 

Por último, é importante enfatizar que a indicação cirúrgica de correção do hálux 

valgo durante a realização deste trabalho não incluiu casos com objetivos de correção 

estética. Tal procedimento é indicado quando se tem artralgia crônica da 1ªAMF ou 

incapacidade do uso de calçados devido a artralgia. Sendo assim, todos os pacientes 

abordados para o estudo proposto foram pacientes portadores de dor crônica. O fato de 

múltiplas modalidades terapêuticas farmacológicas e não farmacológicas fornecerem 

apenas alívio modesto da dor crônica e não modificarem os processos da 

neuroplasticidade disfuncional subjacente em pacientes com dor crônica aumenta a 

possibilidade da persistência da dor mesmo com o reparo da anatomia. Especialmente nas 

duas últimas décadas, tem crescido o número de publicações com técnicas que se valem 

da via cortical para modular a dor por meio de um mecanismo do tipo top-down. 

Curiosamente, este tipo de modulação da atividade cortical pode ser alcançada de forma 

não invasiva com o uso da ETCC, como será descrito posteriormente no curso deste texto, 

a qual foi indicada com o intuito de produzir efeitos terapêuticos duradouros na dor 

crônica por exercer seu efeito por meio da indução de mudanças na plasticidade das vias 

de processamento da dor por período que se extende ao da aplicação per se, ou seja um 

efeito de longo prazo (DaSilva et al. 2011). 

2.5 Modulação condicionada de dor (CPM: conditioned pain modulation) 

            O controle inibitório difuso nociceptivo (DNIC), originalmente chamado de 

contrairritação, é o fenômeno pelo qual um estímulo nocivo inibe a percepção de dor 

promovida por outro estímulo nocivo (Edwards et al. 2003) (figura 7). Atualmente esse 
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fenômeno em humanos é chamado de modulação condicionada de dor (conditioned pain 

modulation, CPM) (Moont et al. 2011). CPM é uma medida psicofísica experimental de 

avaliação dos mecanismos supra-espinhais inibitórios descendentes de modulação da dor 

(Kennedy et al. 2016; Moont et al., 2010; Popescu et al. 2010). Envolve um circuito 

espino-bulbo-espinhal, para o bulbo caudal com influências descendentes atingindo os 

neurônios do corno dorsal da medula (Moont et al. 2011). A atividade dos neurônios 

sinalizadores de dor é atenuada em resposta a um estímulo nocivo aplicado em uma área 

remota do corpo (Moont et al., 2010). Regiões corticais e subcorticais controlam estas 

vias descendentes (Moont et al. 2011). Na prática aplica-se um estímulo nocivo constante 

(estímulo condicionante) em uma parte do corpo e um estímulo fásico (estímulo a ser 

testado) em uma parte distante do corpo antes, durante e após o estímulo condicionante. 

A testagem em paralelo avalia o estímulo teste antes e durante o estímulo condicionante. 

Na aplicação seqüencial a avaliação do estímulo teste é realizada antes e após a retirada 

do estímulo condicionante (Kennedy et al. 2016) O CPM é avaliado através da redução 

que ocorre na percepção de dor do estímulo teste. Ele promove inibição generalizada 

através de neurônios de amplo alcance dinâmico (Edwards et al. 2003). Não há um teste 

padrão para avaliá-lo; estudos já realizados utilizaram uma variedade de estímulos 

condicionantes, tais como, frio, calor e isquemia (Edwards et al. 2003; Moont et al. 2011; 

Kennedy et al. 2016; Popescu et al. 2010).  
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Figura 7: Explicação esquemática da avaliação 

do CPM através do calor (termodo à direita, 

membro dominante), utilizando um estímulo 

condicionante (imersão da mão não dominante 

em água entre zero e 1°C). Avalia-se o limiar de 

dor com calor-termodo, antes e após 30 

segundos no CPM-task. O valor final menos o 

inicial será negativo se houver ativação do 

CPM.  

         Nem todas as pessoas saudáveis apresentam este fenômeno, na senescência ele 

provavelmente estará reduzido. Em condições de dor crônica o CPM estará reduzido ou 

ausente, podendo ser restaurado caso a condição de dor crônica seja tratada. (Edwards et 

al. 2003; Moont et al. 2011; Kennedy et al. 2016). O efeito do CPM dependerá de qual 

estímulo (condicionante e teste) é utilizado, em média a resposta será de 29% em 

saudáveis. Mas o espectro de resposta pode variar desde boa inibição até algum grau de 

facilitação. É um importante biomarcador de dor crônica e um preditor de resposta ao 

tratamento. É uma medida replicável, mas o potencial de confiança dessa repetitividade 

depende dos parâmetros de estimulação, da população em estudo e da metodologia do 

estudo. Há evidências sugerindo o CPM como uma boa ferramenta prognóstica de 

resposta a tratamentos em condições de dor crônica e neuropática (Kennedy et al. 2016).  

2.6 Sensibilização central e a dor crônica 

Conforme mencionado anteriormente, a sensibilização central representa a 

intensificação da função de neurônios e circuitos em vias nociceptivas, causada pelo 

aumento na excitabilidade da membrana e na eficácia sináptica, assim como pela reduzida 

inibição, representando uma manifestação de importante plasticidade do sistema nervoso 

somatossensorial em resposta à estimulação, inflamação e lesão neuronal. O efeito mais 
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marcante da sensibilização central é o recrutamento de circuitos sinápticos previamente 

sublimiares para os neurônios nociceptivo, gerando um elevado fluxo de estimulação e 

estabelecendo um estado de facilitação, potenciação, elevação ou de amplificação do 

estímulo nociceptivo (Latremoliere & Woolf 2009). 

A atividade sináptica no sistema nervoso central (SNC) não é fixa, mas varia em 

resposta às alterações na liberação de neurotransmissores dos terminais pré-sinápticos ou 

na responsividade ao neurotransmissor na membrana pós-sináptica. A sinapse pode ser 

silente e inativa em um extremo, ou trabalhar em sua capacidade máxima, em outro. Os 

neurônios do corno dorsal da medula espinhal têm a capacidade de processar o estímulo 

nociceptivo e de se modificar para responder aos estímulos aferentes. Esta variação na 

função sináptica, bem como as alterações na estrutura sináptica, constitui o que se 

denomina de plasticidade sináptica ou neuroplasticidade e envolve os mecanismos de 

potenciação de longa duração (LTP) e depressão de longa duração (LTD). A LTP 

corresponde a um processo de facilitação do sistema nervoso enquanto a LTD enfraquece 

a transmissão sináptica (figura 8). A plasticidade sináptica descreve, assim, alterações de 

longo prazo na conectividade entre dois neurônios ou sinapses, resultando em alterações 

na força de transmissão e na eficácia sináptica (M. A. Nitsche et al. 2009). 

Figura 8. Sensibilização central – mecanismos LTD e LTP. Fonte: (Gamermann, et al., 2017)
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2.7 Neuroplasticidade (marcadores, processo e consequência) 

No estudo da plasticidade sináptica, vários marcadores foram identificados. O 

conhecimento destes marcadores pode auxiliar no entendimento e monitorização da 

modulação da plasticidade sináptica. Dentre eles, o fator de crescimento neural (NGF) foi 

identificado primeiramente como um fator de sobrevida para neurônios sensoriais e 

simpáticos no desenvolvimento do sistema nervoso. Em adultos, não é necessário para a 

sobrevida neural, porém desempenha papel importante na geração de dor e hiperalgesia 

aguda e em outros processos de dor crônica. A expressão do NGF é intensa em tecidos 

lesionados e inflamados e desencadeia, em neurônios nociceptivos, a potencialização da 

sinalização da dor por vários mecanismos. Posteriormente, outros marcadores foram 

identificados, como por exemplo o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e o 

S100β (Zanette et al. 2014). O S100β é um marcador que desempenha um papel no 

metabolismo energético, na regulação do ciclo, no crescimento, na diferenciação e na 

motilidade celular (Marenholz et al. 2004). Ele exerce efeitos tróficos ou tóxicos, 

dependendo da sua concentração. Em mínimas concentrações, estimula o crescimento 

neuronal, incrementa a sobrevida dos neurônios durante o desenvolvimento e age como 

fator neurotrófico e proteína de sobrevivência neuronal, em resposta à ativação glial 

secundária à lesão. Por outro lado, em altas concentrações o S100β exacerba a 

neuroinflamação e a disfunção neuronal, com estímulo de citocinas pró-inflamatórias e 

indução de apoptose (Tanga et al. 2006). Estudos demonstram que esse fator neurotrófico 

pode estar implicado na depressão (Grabe et al. 2001), no desempenho cognitivo (Arts et 

al. 2006) e na dor (Tanga et al. 2006). Já o BDNF é uma neurotrofina abundantemente 

expressa em encéfalo adulto e em medula espinhal, desempenhando um importante papel 

na regulação do limiar de dor inflamatória e da hiperalgesia secundária (Zhou et al. 2006). 

O BDNF regula a integridade e diferenciação dos neurônios durante o desenvolvimento, 
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incluindo o processo de plasticidade neuronal. A secreção do BDNF no SNC é modificada 

por acometimentos diversos, tais como estresse, isquemia, hipoglicemia, depressão e dor 

(da Silva Moreira et al. 2015). O BDNF tem efeitos sinápticos importantes: aumenta a 

frequência espontânea de potenciais de ação nos neurônios, potencializa circuitos 

inibitórios e excitatórios, interfere na neuromodulação de inter-neurônios gabaérgicos, 

colinérgicos, dopaminérgicos e noradrenérgicos (Shirayama et al. 2002). Além disso, o 

BDNF tem efeitos difusos no sistema de neurotransmissão monoaminérgica, promove o 

brotamento de neurônios serotoninérgicos maduros, aumenta a atividade serotoninérgica 

central que se segue à infusão deste e modula a ativação dos neurônios do núcleo dorsal 

da rafe e a função transportadora serotoninérgica. Portanto, ele não é definido como um 

promotor exclusivo de inibição (GABA) ou excitabilidade (glutamato) neuronal, uma vez 

que exerce um papel modulador na neurotransmissão dependente de atividade (Schinder 

& Poo 2000). Esta neurotrofina participa do processo de LTP, mecanismo de 

neuroplasticidade que sustenta o processo de memória dolorosa (Kossel et al. 2001). O 

aumento de BDNF incrementa a LTP, enquanto que a redução de seus níveis atenua este 

fenômeno. Portanto, a relação de níveis séricos de BDNF com a severidade da doença 

pode confirmar a influência sistêmica desse biomarcador em estados de dor sustentada. 

Cada vez mais, estudos em roedores (Beggs et al. 2012) e humanos (Sorge et al. 

2012) estão implicando a microglia nos processos dolorosos. Verificou-se que a lesão do 

nervo periférico desencadeia uma série de mudanças que impulsionam uma resposta 

microglial estereotípica na região de processamento sensorial da medula espinhal (Beggs 

et al. 2012). Também se verificou que a regulação positiva da transcrição do receptor 

purinérgico, P2X4, na micróglia, é essencial para a hipersensibilidade da dor. A ativação 

de P2X4Rs por ATP liberada de interneurônios da medula espinhal (Masuda et al. 2016) 

inicia uma sinalização dentro da microglia, levando a uma liberação de BDNF que 
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posteriormente atua em neurônios transmissores de dor para suprimir a inibição. Essa 

falta de inibição (desinibição) resulta em hipersensibilidade à dor. O processo de 

hipersensibilidade da dor pode ser conceitualizado como um exagero da ação fisiológica 

do BDNF derivado de micróglia (Parkhurst et al. 2013). 

Surpreendentemente, o envolvimento da microglia na hipersensibilidade à dor 

neuropática é sexualmente dimórfico: a dor depende da sinalização microglial apenas em 

machos (Sorge et al. 2015). Apesar desta diferença profunda na dependência celular, o 

grau de hipersensibilidade da dor em camundongos femininos é tão grande quanto o de 

ratos machos. Ainda mais surpreendentemente, a proliferação microglial e as alterações 

morfológicas induzidas por lesão nervosa são indistinguíveis em mulheres e machos. Mas 

nas fêmeas, a regulação positiva da transcrição de P2X4Rs é bloqueada por um 

mecanismo dependente da sinalização imune adaptativa à micróglia (Sorge et al. 2015). 

Embora os detalhes desta sinalização continuem a ser elaborados, esta é uma clara 

demonstração das diferenças sexuais em um processo de doença para o qual a microglia 

é crucial. 

O estado de facilitação promovido pela sensibilização central somado à disfunção 

endógena do sistema modulador da dor, quando já estabelecido no período pré-operatório, 

é um fator de risco para o desenvolvimento de dor de maior intensidade e maior duração 

no período pós-operatório (Landau et al. 2010; Burgmer et al. 2009) e talvez com maior 

propensão à dor pós-operatória crônica. Esta constatação é apoiada por evidências 

convincentes de que a dor crônica é um estado de facilidade de adaptação que envolve a 

interrupção de sistemas moduladores descendentes (Pelletier et al. 2015).  

Além de maior dor pós-operatória, pacientes com dor crônica pré-operatória 

freqüentemente apresentam maiores momentos de ansiedade, depressão ou 
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hipervigilância no período pré-operatório. Níveis elevados de ansiedade pré-operatória 

têm um impacto negativo nos resultados perioperatórios, tais como maior consumo de 

medicações anestésicas e maior insatisfação dos pacientes. Além disso, é um fator 

importante para maior propensão ao estresse emocional pré-operatório (Caumo et al. 

2001). De acordo com estudo prévio, pacientes com síndrome de dor crônica 

osteomuscular com maior traço-ansiedade associada à incapacidade relacionada à dor 

crônica foram correlacionados com a desinibição intracortical e maior disfunção do 

sistema modulador descendente da dor (Vidor et al. 2014). Dessa forma, a ansiedade pré-

operatória torna-se um relevante sintoma a ser controlado no manejo peri-operatório da 

dor. 

Esse conjunto de evidências demonstra que o estabelecimento de um quadro de 

dor crônica é mediado por múltiplos mecanismos que induzem uma série de adaptações 

em médio e longo prazo, envolvendo modificações neurais e endócrinas (Grider et al. 

2005). As terapias neuromodulatórias não invasivas, além de apresentarem propriedades 

promissoras relacionadas à eficácia de sua aplicação em dores crônica fora do contexto 

cirúrgico, e apresentarem baixo custo, podem se tornar uma modalidade terapêutica 

adicional a ser disponibilizada à sociedade com o intuito de reverter o estado de constante 

facilitação imposto pela dor crônica. Sobretudo, como estratégia para contra-regular a 

neuroplasticidade disfuncional induzida pela dor crônica no contexto perioperatório, 

período em que, de maneira previsível, será induzida massiva carga de estímulos 

nociceptivos associados a lesão cirúrgica. No entanto, é preciso avaliar seus efeitos por 

meio do efeito clínico combinado com informações que, mesmo de maneira indireta, 

permitem inferir efeitos nos processos de neuroplasticidade, como a dosagem do BDNF 

sérico, e medidas psicofísicas e ou eletrofisiológicos. Não há na literatura informações 

sobre a mudança na composição do líquido cefalorradiano de pacientes submetidos às 
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terapias neuromodulatórias. Para compreender o efeito das diferentes terapêuticas no 

processo de neuroplasticidade cerebral utilizamos parâmetros fisiológicos (moduladores 

descendentes de dor), e marcadores de neuroplasticidade como o BDNF (plasticidade 

neuronal) e S100β mensurados no plasma sanguíneo e no líquido cefalorraquidiano. 

2.8 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) 

A primeira evidência de estímulo transcraniano na história ocorreu no período do 

Império Romano, quando Scribonius Largus (o médico do imperador romano Tiberius 

Claudius Nero Caesar) descreveu como poderia aliviar a dor de cabeça em um paciente 

(Scribonius Largus, 1529) ao colocar um peixe torpedo vivo sobre o couro cabeludo. 

Talvez a primeira pessoa conhecida por ter sido curada por eletricidade de peixe torpedo 

foi Anthero, um escravo libertado de Tiberius Caesar, que sofreu gutta (provavelmente 

gota) (Cambridge, 1977). Por volta de 1880, a aplicação da estimulação cerebral no 

tratamento de pacientes foi particularmente popular entre os psiquiatras alemães, 

pioneiros na eletroterapia, um método precursor da ETCC. Devido a variação dos 

procedimentos, falta de descrições detalhadas e falta de entendimento dos efeitos da 

polarização, a estimulação cerebral foi abandonada na década de 1930 (Sarmiento et al. 

2016). 

Em 1998, o uso da corrente contínua foi defendido e a ETCC moderna nasceu, 

quando Priori e seus colegas investigaram a influência da corrente contínua cerebral 

testando seus efeitos na excitabilidade do córtex cerebral usando estimulação magnética 

transcraniana (Brunoni et al. 2012). As características de ETCC, tais como o fato de ser 

não-invasiva, bem tolerada e seus efeitos adversos serem leves, despertou grande 

interesse. Os estimuladores transcranianos evoluíram de uma bateria galvânica simples 

nos séculos XVIII e XIX, passando de tubos de vácuo e transistores para 
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microprocessadores e microcontroladores no século XX. O progresso na tecnologia de 

microcontroladores permitiu o aprimoramento dos dispositivos de ETCC com melhor 

controle dos parâmetros de estimulação (Sarmiento et al. 2016). 

ETCC é uma técnica de estimulação cerebral de baixo custo, não-invasiva, e de 

fácil operação em comparação com outras técnicas de neuromodulação. Ela consiste na 

aplicação de uma corrente direta sobre o couro cabeludo utilizando eletrodos que são 

circundados por esponjas perfuradas umedecidas com solução salina ou eletrodos de 

borracha com gel condutor (DaSilva et al. 2011). Seus efeitos dependem do tamanho, da 

polaridade (anódica ou catódica) e da posição dos eletrodos, intensidade da corrente 

aplicada, duração do estímulo e das propriedades do tecido da área estimulada. A 

estimulação anódica aumenta a excitabilidade cortical, enquanto a estimulação catódica 

a diminui (Nitsche et al. 2008). O mecanismo de ação da ETCC é multifatorial e induz 

alterações fisiológicas em diferentes sistemas, localizadas ou distantes do foco de 

aplicação. Alguns estudos exploratórios identificaram até o presente momento diferentes 

efeitos da ETCC sobre a neurotransmissão, vias neuroquímicas e marcadores 

neurobiológicos como a modulação da atividade glutamatérgica (Stagg et al. 2009; Antal 

et al. 2011), GABAérgica (Stagg & Nitsche 2011; Nitsche et al. 2004), dopaminérgica 

(Nitsche et al. 2006; M. a Nitsche et al. 2009), serotonérgica (M. A. Nitsche et al. 2009) 

e colinérgica (Medeiros et al. 2012; Thirugnanasambandam et al. 2011), além do efeito 

sobre a permeabilidade de diferentes canais de membrana como sódio e cálcio.  

2.8.1 ETCC – Mecanismo de ação  

O efeito primário da ETCC nos neurônios é um deslocamento sub-limiar de 

potenciais de membrana em repouso em direção a despolarização ou hiperpolarização, 

dependendo da direção do fluxo de corrente em relação à orientação axonal. Aplicado ao 

córtex motor de indivíduos saudáveis, a ETCC anodal aumenta a excitabilidade do córtex 
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subjacente, como revelado por um aumento na amplitude do potencial evocado motor 

através da estimulação magnética transcraniana (TMS), enquanto que a ETCC catódica a 

diminui (Nitsche et al. 2008). A estimulação de curta duração (vários segundos) é 

suficiente para induzir essas mudanças de excitabilidade, o que, no entanto, não supera o 

período de estimulação de forma relevante (Priori et al. 1998). Uma duração de 

estimulação mais longa (vários minutos) induz mudanças de excitabilidade que podem 

durar uma hora ou mais (Priori 2003). 

Em geral, acredita-se que a plasticidade sináptica dependente de cálcio dos 

neurônios glutamatérgicos desempenha um papel fundamental no mecanismo de ação 

neuroplástico da ETCC, uma vez que o bloqueio dos receptores de N-metil D-aspartato 

(NMDA) diminui os efeitos da ETCC (Nitsche et al. 2003). Além disso, a ETCC pode 

reduzir localmente a neurotransmissão de ácido gama-aminobutírico (GABA), 

independentemente da polaridade de estimulação (Stagg et al. 2009) e isso também pode 

afetar a plasticidade glutamatérgica devido à estreita relação entre os dois 

neurotransmissores. A estimulação anodal hiperpolariza a membrana e promove maior 

liberação de neurotransmissores através do aumento do cálcio intracelular. A liberação 

de neurotransmissores e o acoplamento de vesículas sinápticas aumenta ainda mais pela 

ativação da quinase de receptor de tropomiosina (Trk), sugerindo um papel do BDNF. A 

liberação de neurotransmissores facilita a abertura de canais AMPA e indiretamente 

NMDA com respostas de potenciação de longa duração (LTP). Uma vez ativado, o 

receptor de Trk produz a LTP de fase tardia (L-LTP), favorecendo a abertura dos 

receptores NMDA. O oposto ocorre com a ETCC catódica, na qual há promoção de 

depressão de longa duração (LTD) (Pelletier & Cicchetti 2014) (figura 9). 
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Figura 9. Mecanismos de ação do ETCC. 

 

Legenda: Adaptado de (Pelletier & Cicchetti 2014). (A) A ETCC anódica 

hiperpolariza a membrana e promove maior liberação de neurotransmissores, um efeito 

causado por um aumento no Ca2+ intracelular, enquanto que uma redução do Ca2+ leva a 

menor liberação de neurotransmissores. A ativação da Trk sugere um papel para o BDNF 
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na ETCC anódica: seu efeito aumenta ainda mais a probabilidade de acoplamento de 

vesículas sinápticas e a liberação de neurotransmissores. Em geral, com respostas de LTP, 

existe uma regulação positiva da liberação de neurotransmissores que facilita a abertura 

de canais AMPA e indiretamente a de canais NMDA. O oposto ocorre na LTD. O influxo 

de Ca2+ aumenta a fosforilação de AMPA e a sua incorporação à membrana. O aumento 

do Ca2+ aumenta ainda mais a liberação do fator neurotrófico para a fenda sináptica, 

enquanto a ausência do Ca2+, diminui. Uma vez ativado, o receptor de Trk pós-sináptico 

induz a LTP de fase tardia (L-LTP) e favorece a abertura de canais de NMDA, o que 

também promove L-LTP, enquanto o oposto ocorre na ETCC catódica, que promove a 

LTD. Tanto a L-LTP como a L-LTD dependem de modificações da expressão gênica. (B) 

A ETCC anódica está envolvida no remodelamento dendrítico, juntamente com aumento 

na densidade dendrítica, um mecanismo sugerido para suas propriedades neuroprotetoras 

e neuroreparadoras. Em um modelo de dor crônica induzida por estresse com ratos, o 

fator de necrose tumoral-α (TNF-α) também foi reduzido pela ETCC anódica. Foi 

observado também, aumento da angiogênese e dos níveis de fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF) em tecidos periféricos. A ETCC afeta uma série de processos 

fisiológicos tanto no sistema nervoso central quanto em nível periférico, os quais podem 

ser relevantes para os seus efeitos nos estados patológicos. BDNF = fator neurotrófico 

derivado do cérebro; DA = dopamina; Glu = glutamato. 

Além dos efeitos locais, os efeitos de conexão da ETCC também foram descritos. 

As redes neuronais respondem à corrente contínua ainda mais sensivelmente do que os 

neurônios individualmente (Francis et al. 2003) e a ETCC pode interferir com a 

conectividade funcional, sincronização e atividades oscilatórias em várias redes corticais 

e subcorticais. Isso foi demonstrado na ETCC aplicada em M1 (Polanía et al. 2011), área 
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alvo escolhida pelo presente estudo, e em outras áreas como córtex pré-frontal (Keeser et 

al. 2011), ou durante o sono com ondas lentas (Marshall et al. 2004). 

Além disso, uma vez que a ETCC modula o potencial de membrana em repouso 

no nível sináptico, mas, de forma mais geral, ao longo de todo o axônio, isso pode resultar 

em efeitos não sinápticos, o que também pode contribuir para os efeitos duradouros pós-

estimulação da ETCC (Ardolino et al. 2005). Estes mecanismos não-sinápticos da ETCC 

podem ser baseados em mudanças de conformação e função de várias moléculas axonais, 

envolvidas na condutância de íons transmembranares, estrutura de membrana, 

citoesqueleto ou transporte axonal, quando expostos à corrente contínua (Jefferys 1995). 

Outra consideração importante na compreensão dos efeitos da ETCC é que quase 

todos os tecidos e células são sensíveis aos campos elétricos e, portanto, a ETCC também 

pode provocar mudanças nos tecidos não neuronais do cérebro, incluindo células 

endoteliais, linfócitos ou células gliais (Ruohonen & Karhu 2012). Esses efeitos não-

neuronais, que ainda não foram sistematicamente explorados até a data atual, também 

poderiam estar envolvidos na ação terapêutica da ETCC. 

A influência clássica da polaridade da ETCC na excitabilidade cortical (isto é, 

ETCC anodal excitatória versus ETCC catódica inibitória) diz respeito principalmente à 

estimulação do córtex motor, mas não pode ser considerada como uma regra geral, uma 

vez que numerosos fatores podem transformar as alterações facilitadoras em inibitórias e 

vice-versa. A influência celular local da corrente contínua no cérebro é complexa, 

dependendo da distância e orientação do eixo axonal ou somatodendrítico em relação ao 

campo elétrico (Bikson et al. 2004). Porém, mesmo que a corrente elétrica induza efeitos 

de despolarização ou hiperpolarização coerentes nas populações neuronais em relação à 

orientação das fibras e à polaridade dos eletrodos, o efeito fisiológico resultante da 
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estimulação ainda depende da característica da rede afetada ser predominantemente 

inibitória ou excitadora. 

A atividade da linha de base das redes neurais e os insumos sinápticos aferentes 

expostos a corrente contínua também têm influência relevante. A depressão sináptica é 

mais provável quando a atividade pós-sináptica é alta, enquanto que a potencialização 

sináptica é mais provável quando a atividade pós-sináptica é baixa. Assim, a plasticidade 

induzida pela ETCC difere se ela é aplicada em um sujeito passivo e relaxado ou em um 

sujeito que realiza tarefas cognitivas ou motoras (Antal et al. 2007). 

Como mecanismo subjacente, especula-se que a ativação de neurônios pela ETCC 

não só altera seu potencial de membrana e taxa de disparo, mas também reduz a 

resistência da membrana. Essa perda de resistência ou aumento de condutância pode ter 

uma importância fundamental para os efeitos da ETCC, uma vez que a corrente elétrica 

pode causar mudanças maiores na tensão transmembranar em neurônios em repouso com 

baixa condutância de membrana do que nos neurônios ativos com alta condutância de 

membrana (Paulus & Rothwell 2016). Portanto, os efeitos da ETCC dependem de 

relações espaciais complexas entre o campo alvo ativado pelo estímulo elétrico, suas áreas 

de projeção, as estruturas circundantes em repouso, as alterações patológicas dos sistemas 

transmissores, a medicação tomada pelos pacientes (Brunoni et al. 2013) e os 

polimorfismos genéticos individuais (Plewnia et al. n.d.). 

Deve-se também considerar a grande influência dos parâmetros de estimulação, 

como a intensidade (Batsikadze et al. 2013) e o tempo de repetição da sessão (Monte-

Silva et al. 2010), que refletem alguns aspectos da relação não-linear entre as 

configurações da ETCC e seus efeitos biológicos produzidos. Por exemplo, o aumento da 

intensidade e duração da estimulação pode aumentar a sua eficácia em algumas aplicações 

determinadas (Shekhawat et al. 2016), mas isso não pode ser considerado como uma regra 
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geral. De fato, o aumento da intensidade de tDCS também pode mudar a direção das 

mudanças de excitabilidade, por exemplo, o aumento da intensidade de 1 mA para 2 mA 

pode alternar a inibição produzida pela ETCC catódica de M1 para excitação (Batsikadze 

et al. 2013). Além disso, o campo elétrico induzido se espalha e se aprofunda no cérebro 

à medida que a intensidade aumenta, sendo capaz de modificar a natureza das redes 

neurais recrutadas e, portanto, resultar em efeitos biológicos e clínicos inesperados 

(Lefaucheur 2012). Finalmente, é crucial levar em conta que mesmo pequenas variações 

da área, forma ou colocação (montagem) do tamanho do eletrodo podem influenciar 

fortemente a "difusão" da corrente e a geometria dos campos induzidos no cérebro 

(Saturnino et al. 2015). Portanto, as mudanças clínicas fornecidas pela ETCC podem 

variar fortemente de acordo com muitas considerações e relacionamentos técnicos e 

neuroanatômicos. Todos esses fatores poderiam explicar os resultados variáveis 

fornecidos pelos estudos da ETCC em condições patológicas. 

2.8.2 ETCC – uso clínico no tratamento da dor e evidências de eficácia  

O benefício da ETCC já foi demonstrado em várias condições dolorosas. 

Geralmente, o alvo de estimulação da ETCC para dor é o córtex motor primário (M1). 

Porém, em casos dolorosos como enxaqueca, o córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo 

(DLPFC), ou o córtex visual primário (V1)(Antal et al. 2011) também foram utilizados 

como alvo. Na maioria dos estudos, a estimulação anodal foi aplicada ao M1 do 

hemisfério contralateral à dor (no caso de dor focal ou lateralizada) ou ao hemisfério 

dominante (esquerdo) (em caso de dor mais difusa). Em quase todos os estudos em que o 

ânodo é colocado sobre M1 ou o DLPFC esquerdo, o cátodo foi posicionado sobre a 

região supra-orbitária contralateral. Apesar de, o maior estudo de ETCC até o momento 

no domínio da dor, referente a 135 pacientes com dor lombar (Luedtke et al. 2015), não 

ter encontrado redução significativa da dor com a estimulação anodal de M1, os demais 



Impacto da estimulação do córtex motor primário por corrente contínua na dor e 

funcionalidade pós-operatória de hálux valgo: um ensaio clínico randomizado 

34 
 

estudos revisados demonstraram que, a aplicação da ETCC anodal sobre M1 leva a uma 

melhora nos escores de dor da escala analógica visual (VAS) em comparação à ETCC 

simulada em pacientes com dor pélvica crônica (Fenton et al. 2009), síndromes de dor 

neuropática como neuralgia do trigêmeo (Hagenacker et al. 2014), síndrome da dor pós-

acidente vascular encefálico (Fregni et al. 2005), polineuropatia diabética (Kim et al. 

2013), dor relacionada à esclerose múltipla (Mori et al. 2010) ou Síndrome do intestino 

irritável (Volz et al. 2016), fibromialgia (Antal et al. 2010) e enxaqueca (Auvichayapat et 

al. 2012). Curiosamente, em ensaios clínicos de dor neuropática causadas por lesão 

medular, a estimulação do córtex motor (M1) pela ETCC mostrou melhora da dor e efeito 

analgésico cumulativo que durou duas semanas após a estimulação. Também há 

evidências de seu efeito analgésico ainda significativo após três semanas de seguimento 

em pacientes com fibromialgia (Fregni et al. 2006), tanto para tDCS anodal do M1, como 

para a estimulação da DLPFC (Fregni et al. 2006). Na enxaqueca, a ETCC anodal não só 

mostrou redução na intensidade da dor, como também a redução no número de crises e 

medicação no final da intervenção por até 8 semanas após a estimulação. Na maioria dos 

estudos revisados, a estimulação foi administrada a uma intensidade de 2 mA com um 

tamanho de eletrodo de 35 cm2. A duração da sessão de estimulação diária variou de 10 

minutos a 20 minutos, repetida por até 20 sessões e o protocolo mais comumente utilizado 

consistiu em estimulação anodal de 20 minutos de M1 durante cinco dias consecutivos, o 

que pode levar a efeitos secundários analgésicos importantes com duração de 2-6 semanas 

(Fregni et al. 2006; Valle et al. 2009; Antal et al. 2010; Kim et al. 2013). 

Na fibromialgia, várias publicações relataram resultados positivos a favor de 

tDCS anodal da M1 esquerda ou DLPFC (Fregni et al. 2006; Valle et al. 2009; Castillo-

Saavedra et al. 2016; Fagerlund et al. 2015). No geral, esses estudos relataram uma 

redução média da intensidade da dor variando entre 14% e 58% em comparação com a 
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linha de base no final do protocolo ETCC (5-10 sessões), que permaneceu 

estatisticamente significativa até um ou dois meses após o final do período de intervenção. 

Um paciente é geralmente considerado respondente com o alívio da dor em mais de 30-

50% em uma escala análogo visual (VAS) (Klein et al. 2015). Efeitos de curta duração, 

que não passaram de uma semana, após 5 dias de tDCS anodais de 1 mA foram 

observados em pacientes com dor focal miofascial no ombro (Sakrajai et al. 2014). O 

alívio da dor foi associado a uma melhoria na qualidade de vida na maioria dos estudos 

de ETCC de pacientes com síndrome da fibromialgia. Todavia, é importante determinar 

se os efeitos analgésicos da ETCC na síndrome da fibromialgia podem ser distinguidos 

dos possíveis efeitos concomitantes sobre depressão e ansiedade. 

Extrapolando o ambiente clínico, também foram demonstrados os efeitos 

imediatos e duradouros da ETCC em modelo animal de dor crônica relacionada à 

inflamação crônica (Laste et al. 2012). No contexto peri-operatório, a maioria dos estudos 

tem limitações metodológicas, como tamanho pequeno da amostra ou protocolo com 

sessão única de estimulação. A ETCC, apesar de não ter demonstrado benefício no 

período pós-operatório de cirurgias em coluna lombar (Dubois et al. 2013; Glaser et al. 

2016; J.J. et al. 2013), reduziu o consumo de opioides no período pós-operatório de 

artroplastia total de joelho (Borckardt et al. 2013) e uma única sessão de 20 minutos de 

ETCC reduziu o consumo de opioides no período pós-operatório de procedimentos 

endoscópicos, além de demonstrar segurança e mínimos efeitos adversos (Borckardt et 

al. 2011). Todavia, ainda não foi explorado o efeito da ETCC em  dor crônica persistente, 

tendo como alvo a contra regulação dos sintomas da SSC e com isso a melhora da dor e 

da reabilitação pós-operatória. 

O presente estudo visa avaliar o efeito da ETCC anodal aplicada sobre o córtex 

motor primário (M1) (figura 10) no período pré-operatório como método coadjuvante no 
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controle da dor pós-operatória de correção cirúrgica de hálux valgo em pacientes com 

artralgia da 1ªAMF. 

Figura 10. Padrão de montagem para estimulação anodal do córtex motor 

primário. 
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Capítulo III. JUSTIFICATIVA, MARCO CONCEITUAL E OBJETIVOS 

3.1. JUSTIFICATIVA 

Considerando o acúmulo de evidências sobre a eficácia da ETCC em síndromes 

dolorosas, seus raros efeitos adversos, sua fácil aplicação em comparação com outras 

técnicas neuromodulatórias, e sobretudo, seu potencial de contra-regular as alterações 

neuroplásticas mal adaptativas associadas à dor crônica, estudos inovadores que possam 

explorar o efeito dessa técnica no intuito de prevenir a hiperalgesia de pacientes 

sensibilizadas são justificados. Caso a hipótese da eficácia da ETCC pré-operatória seja 

confirmada, poder-se-á obter grande avanço no cenário da analgesia multimodal e 

redução do sofrimento dos indivíduos sensibilizados submetidos a procedimentos 

cirúrgicos. 

3.2. MARCO CONCEITUAL 

Como vimos anteriormente, a dor crônica é um estado de constante facilitação da 

condução nervosa. Pacientes previamente sensibilizados a dor potencialmente vivenciam 

um período pós-injúria aguda (exemplo, período pós-cirúrgico) mais doloroso em 

comparação com pacientes não sensibilizados. Dois importantes mecanismos contribuem 

para a hipersensibilidade persistente na dor pós-injúria: a sensibilização periférica e a 

sensibilização central. 

Durante o processo de lesão tecidual e inflamação, diversos mediadores 

inflamatórios liberados, como as prostaglandinas, bradicinina e fator de crescimento do 

nervo (NGF), agem em receptores acoplados à proteína G ou a receptores da tirosina 

quinase expressos no nociceptor, ativando as vias de sinalização intracelular através de 

fosforilação de receptores e canais iônicos no terminal do nociceptor, fato que altera seu 

limiar e cinética. Esta resposta de elevação da excitabilidade neuronal e de redução do 
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limiar de iniciação do potencial de ação do neurônio sensorial primário é denominada 

sensibilização periférica. A SSC consiste em um limiar reduzido, tornando o nociceptor 

responsivo a estímulos anteriormente considerados inócuos, bem como aumento da 

resposta à estimulação supralimiar (Baron et al. 2013). 

A sensibilização restrita ao local do dano, é denominada hiperalgesia primária. 

Quando a hiperalgesia surge em áreas teciduais circunvizinhas ao processo primário, é 

denominada hiperalgesia secundária. A ampliação do campo receptivo e a sensibilização 

de neurônios nociceptivos do corno dorsal, reconhecida como sensibilização central, 

parecem representar as bases teóricas para a instalação da hiperalgesia secundária (Baron 

et al. 2013). A sensibilização central representa a intensificação da função de neurônios 

e circuitos em vias nociceptivas, causada pelo aumento da excitabilidade da membrana e 

na eficácia sináptica, assim como pela reduzida inibição, representando uma manifestação 

de importante plasticidade do sistema nervoso somatossensorial em resposta à 

estimulação, inflamação e lesão neuronal. O efeito mais marcante da sensibilização 

central é o recrutamento de circuitos sinápticos previamente sublimiares para os 

neurônios nociceptivo, gerando um elevado fluxo de estimulação e estabelecendo um 

estado de facilitação, potenciação, elevação ou de amplificação do estímulo nociceptivo 

(Latremoliere & Woolf 2009). Essas alterações neuroplásticas envolvem a secreção de 

BDNF e potencialmente poderiam ser revertidas por técnicas neuromodulatórias como a 

ETCC. 

Hálux valgo é um problema comum que acomete o antepé, no qual a 1ªAMF 

subluxa progressivamente, com desvio lateral do hálux e desvio medial do primeiro 

metatarso. Frequentemente é acompanhado de proeminência medial dolorosa na cabeça 

do primeiro metatarso, conhecida como joanete. A pressão exercida pela proeminência 

medial nos calçados pode levar à formação de bursite adventícia, usualmente dolorosa e 
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inflamada evoluindo para estímulo nociceptivo persistente (dor crônica) (Menz et al. 

2011). Levando em consideração que pacientes candidatos a correção cirúrgica de hálux 

valgo são pacientes portadores de dor crônica, podemos considerar a artralgia induzida 

por hálux valgo, um campo que pode ser explorado por meio de técnicas modulatórias 

que apresentem reversão de maneira significativa e duradoura das alterações 

neuroplásticas induzidas pela dor crônica. Dessa forma, utilizamos os pacientes 

candidatos a correção cirúrgica de hálux valgo como um modelo de pacientes 

sensibilizados para pesquisar se a ETCC, ao reverter as alterações neuroplásticas 

induzidas pela dor crônica, seria capaz de melhorar o controle de dor pós-injúria. Por 

último, considerando que a secreção de BDNF está relacionada a alterações 

neuroplásticas, e aos efeitos terapêuticos da ETCC, avaliou-se se a secreção do BDNF 

(marcador de neuroplasticidade) liquórico poderia predizer o seu efeito terapêutico na dor 

pós-operatória. 

Figura 11. Resumo do marco conceitual. 
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3.3 OBJETIVOS 

3.3.1 Objetivo Geral 

Avaliar o efeito da ETCC comparada ao ETCC-sham nos escores EAV, em 

repouso e durante a caminhada, em pacientes submetidas ao tratamento cirúrgico de hálux 

valgo.  

3.3.2 Objetivos Específicos  

Avaliar o efeito da ETCC comparado ao ETCC-sham no tratamento da dor pós-

operatória de correções cirúrgicas de hálux valgo, nos seguintes desfechos:  

- Níveis de dor na EAV de 0-10 nos 8 primeiros dias pós-operatórios. 

- Função do sistema modulador descendente. 

- Consumo de analgésicos. 

- Incapacidade relacionada a dor. 

- Relação entre níveis liquóricos de BDNF pré e pós-ETCC. 
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Abstract 

Background: An imbalance in the excitatory/inhibitory systems in the pain networks may 

explain the persistent chronic pain after hallux valgus surgery. Thus, to contra-regulate 

this dysfunction, the use of transcranial direct current stimulation (tDCS) becomes 

attractive. 

Objective: We tested the hypothesis that two preoperative active(a)-tDCS sessions 

compared with sham(s)-tDCS could improve the postoperative pain [as indexed by Visual 

Analogue Scale (VAS) at rest and during walking (primary outcomes)]. To assess their 

effect on the change in the Numerical Pain Scale (NPS0-10) during Conditioned Pain 

Modulation (CPM-task), disability related to pain (DRP) and analgesic consumption 

(secondary outcomes). Also, we assessed if the brain derived neurotrophic factor (BDNF) 

in the cerebral spinal fluid (CSF) after tDCS could predict the intervention’s effect on the 

DRP. 

Methods: It is a prospective, double blind, sham-controlled, randomized single center, 40 

women (18-70 years-old) undergone to hallux valgus surgery were randomized to receive 

two sessions (20 minutes each) of anodal a-tDCS or s-tDCS on the primary motor cortex 

at night and in the morning before the surgery. To assess the DRP was used the Brazilian 

Profile of Chronic Pain: Screen (B-PCP:S).   

Results: a-tDCS group showed lower scores on VAS at rest and during walking 

(P<0.001). At rest, the difference between groups was 2.13cm (95%CI=1.59 to 2.68) 

while during walking was 1.67cm (95%CI=1.05 to 2.28). A-tDCS, when compared to s-

tDCS reduced analgesic doses in 73.25% (P<0.001), produced a greater reduction in B-

PCP:S (mean difference of 9.41 points, 95%CI=0.63 to 18.21) and higher function of 

descending pain modulatory system (DPMS) during CPM-task. 
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 Conclusion: A-tDCS improves postoperative pain, the DRP and the function of DPMS. 

Also, the CSF BDNF after a-tDCS predicted the improvement in the DRP. In overall, 

these findings suggest that a-tDCS effects may be mediated by top-down regulatory 

mechanisms associated with the inhibitory cortical control. 

Keywords:  Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS), hallux valgus, preoperative, 

BDNF. 

Registration on clinicaltrials.gov: NCT02360462 
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1. Introduction 

Foot pain affects 17 to 42% of the adult population [1] while hallux valgus is 

responsible for 28% of all causes [1,2]. Surgery is the only treatment to improve disability 

related to pain for patient refractory to conservative treatment [3]. However, one year 

after hallux valgus surgery, moderate-to-severe chronic pain persists in 21% at rest and 

43% during walking [4]. This persistent pain after corrective surgery irrespective of 

visible injury is due to an abnormal responsiveness state to nociceptive stimuli, with a 

disproportionate pain perception to noxious stimulation magnitude. The imbalance 

between excitatory and inhibitory system explain the hyperexcitability in the pain 

networks, which has been postulated as a central process in chronic pain, and also they 

are part of the mechanisms that constitute central sensitization syndrome [5]. 

Central sensitization syndrome can explain the negative impact on quality of life 

associated with hallux valgus chronic pain [6]. There is a need therefore for the 

development approaches to improve the imbalance between the excitatory and inhibitory 

in pain pathways. Thus, the improvement in the disinhibited state may prevent the 

persistent pain after surgery [7]. Among potential alternatives, emerge the transcranial 

direct current stimulation (tDCS) as a targeted central technique to modulate cortical 

excitability in chronic pain. Robust and extensive basic science research over the past 40 

years has demonstrated the effects of tDCS [8]. Conversely, recent human studies have 

confirmed that anodal stimulation increases cortical excitability while cathodal 

stimulation decreases it [9]. Importantly, consistent evidence has shown that chronic pain 

is associated with a disinhibited state of cortical neural circuits [5,10] that are reverted 

after anodal tDCS of primary motor cortex [11]. In addition, this neural disinhibited state 

may be related to the level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), which is a 

protein known to regulate the development of plasticity [12]. BDNF has important 
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synaptic effects: increases spontaneous frequency of neuronal action potentials, potentiate 

inhibitory and excitatory circuits, interferes in neuromodulation of cholinergic, 

dopaminergic, noradrenergic and GABAergic inter-neurons [12]. Therefore, the 

relationship between BDNF levels and pain can confirm the influence of this biomarker 

in sustained pain conditions. 

Cumulative evidence suggests that tDCS is a therapeutic tool that is relatively 

inexpensive, non-invasive, painless, safe, and used efficiently among double-blinded 

studies [13]. Also, it has revealed effectiveness in relieving chronic pain in a meta-

analysis [14,15] as well as acute pain [16]. In the present study we hypothesized that 

active (a)-tDCS would improve the pain measurements (i.e. score in the Visual Analogue 

Pain Scale [VAS(0-10cm)], analgesic consumption and disability related to pain (DRP). 

Also, we hypothesized that a-tDCS effect could be related to brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) in the cerebral spinal fluid (CSF). In order to test our main hypothesis we 

compared the effect of a-tDCS with s-tDCS in the VAS at rest and during walking 

(primary outcome). To test the secondary hypothesis we compared their effect in the 

variation on Numerical Pain Scale [NPS(0-10)] scores during the conditioned pain 

modulation (CPM)-task, in the analgesic consumption and in the DRP. Also, we 

examined the relationship between the preoperative CSF BDNF level after two sessions 

of tDCS on the DRP at the follow up end. We hypothesize that the a-tDCS is better than 

s-tDCS to improve the postoperative pain and correlated measures and that its effect on 

pain could be related to BDNF. 
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2. Material and method 

2.1 Design overview, setting, and participants  

This double-blinded, in parallel, sham-controlled study was approved by the IRB 

of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA/UFRGS) (approval number: 14-

0643). This study was registered in Clinical Trials: https://clinicaltrials.gov; the 

registration number: NCT02360462; the principal investigator's name: Wolnei Caumo 

and the date of registration: January 22, 2015. All participants gave written informed 

consent. We included 40 right-handed women between 18 and 70 years old, who were 

candidates to hallux valgus surgical treatment due to chronic foot pain. All surgical 

procedures were performed in Hospital Independência and all laboratory tests were done 

in HCPA. We excluded patients who have received previous tDCS treatment, and those 

with regional anesthesia contraindications, language or communication difficulties, 

mental impairment, diabetes, history of congestive heart failure, valvular, oncological, 

renal or hepatic disease. Patients with tDCS contra-indications [9] were excluded. No 

changes in trial methods were made after trial commencement. The flow chart of the study 

is presented in Fig 1. Study protocol is available at https://dorecuidadospaliativos.com.br/wp-

content/uploads/2017/07/ProtocolHalluxValgus.pdf. 
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Fig 1. Randomization and follow-up of study subjects. 

 

2.2 Intervention  

The anode was positioned over the left M1, and the cathode was placed over the 

right supraorbital region. Rubber electrodes were inserted into a 35cm2 sponge 

(moistened with NaCl). Current was two mA, and an elastic band maintained electrodes 

attached to the scalp. For sham conditions, the device was set to automatically turn off 

after 30 seconds of initial stimulation, which is a reliable method of mimicking real 

stimulation [17], keeping patients and investigators blinded. All patients underwent two 

sessions of active(a)-tDCS or sham(s)-tDCS applied during 20 minutes from 4:00 to 8:00 

P.M., on the day before surgery and from 8:00 to 10:00 A.M. on the day of surgery. 

Experimental design and assessments are presented in Fig 2. 
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Fig 2. Experimental design—assessments and interventions on each patient. 

 

2.3 Outcomes and assessments 

The primary outcome was the pain score on the VAS(0-10) – scores ranged from 

no pain (zero) to worst possible pain (ten) – for the first 48 postoperative hours. Patients 

were asked daily to rate their surgical site pain during the last 24 hours in two conditions: 

the cumulative mean of the daily pain at rest and worst pain during walking. Secondary 

outcomes included daily analgesic drug consumption and score variation on the NPS(0-

10) during CPM-task, as well as the score of the Brazilian Profile of Chronic Pain: Screen 

(B-PCP:S) [18] for quick identification of individual’s multidimensional pain experience 

(severity, interference in daily activity and emotional burden) [19]. DRP was based on 

the restriction related to chronic or recurrent pain with concurrent discomfort [20]. 

Analgesic use during patients’ hospital stay was registered and analgesic doses used after 

discharge was reviewed by a daily phone call. Total postoperative analgesic consumption 

was considered for analysis. 
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 To measure the CPM-task we evaluated the pain intensity in two tonics heat pain 

threshold test stimuli followed by a CPM-task.  The heat pain threshold was induced by 

the Quantitative Sensory Testing (QST) using the method of limits with a computer 

Peltier-based device thermode (30x30mm) [21]. A thermode was attached to the 

dominant ventral mid-forearm skin with a temperature set at 32ºC increasing 1ºC/s until 

maximum 52ºC. We used the heat pain threshold as conditioning pain stimulus to elicit a 

prolonged pain sensation to trigger CPM. CPM-task consisted of non-dominant hand 

immersion to cold water (0−1◦C) for 1min. A thermostat maintained water temperature. 

The QST procedure started after 30s of cold-water immersion. To determine the CPM, 

we used the difference between the pain score on NPS(0–10) QST and during cold water 

immersion (QST+CPM) at the temperature point in which subjects felt 6/10 pain on 

NPS(0-10) (during the initial period). 

2.4 Other assessments 

Blood samples were collected in three moments: baseline, moment of spinal 

anesthesia and last day of follow-up. 1mL of CSF was collected during spinal anesthesia. 

CSF and blood samples were centrifuged in plastic tubes, for 10min, at 4500rpm in 4°C 

and stored in -80°C. Serum and CSF BDNF were determined by Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine BDNF Sandwich ELISA Kit, 

CYT306 (Chemicon/Millipore, Billerica, MA, USA) (BDNF lowest detection 

limit=7.8pg/mL). 

Demographic data and medical comorbidities were registered using structured 

questionnaire. Psychological tests used were validated for the Brazilian population. 

Patients’ baseline depressive symptoms were assessed by the Beck Depression Inventory-

II [22]. Anxiety was measured using the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) refined 
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version of Rash analysis [23]. Pain-related catastrophic thinking was evaluated using the 

Brazilian Portuguese Catastrophizing Scale (B-PCS) [24]. To assess safety, we used the 

Systematic Assessment for tDCS Treatment questionnaire based on previously reported 

adverse events [8]. 

2.5. Sample size justification 

The sample size was estimated considering, as primary outcome, the cumulative 

mean of the worst daily pain scores in the VAS during the first 48 postoperative hours, in 

order to detect a difference between the means of 1.5 cm (SD 0.9) divided into two 

balanced groups (n=7) in 1:1 ratio to reject the null hypothesis for an error type I equal 

5% and error type II of 20. This difference between means has been considered clinically 

relevant in the context of treatment of acute postoperative pain in different scenarios [25]. 

Although the sample size estimation was 14, we defined a sample size of 28 patients, 

allocated randomly in 2 groups of 14 patients. Predicting possible losses and multiple 

outcomes, the final sample size was increased for 40 patients (20 per group). There were 

no interim analysis. 

2.6. Randomization 

A researcher (A.S.) who was not involved in recruitment generated a permuted 

block randomization with block size four in appropriate software 

(www.randomization.com). Before recruitment phase, opaque envelopes containing 

patient allocation group were sealed and numbered sequentially. Patients’ sequence 

followed the surgeon (R.B.) agenda and the anesthesiologist (H.R.) was responsible for 

patient enrollment. After each patient agreed to participate in the treat and baseline 

evaluation was performed, the sequential envelope was opened and destroyed after 
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programming tDCS device, by a researcher (M.A., J.C.M., or N.B.B.), who was not 

involved in direct patient evaluation. 

2.7 Blinding 

Patients, surgical staff, study investigators and researchers who followed-up 

patients (H.R., R.B.), who entered and analyzed data (H.R., W.C.) were masked to 

allocation. Only the researcher responsible for programing tDCS device (M.A., J.C.M., 

or N.B.B.) was unmasked to group allocation. Further, to assess whether blinding was 

adequate, participants were asked to guess if they received active or sham tDCS and to 

rate their answer’s confidence with a five category Likert scale (no confidence to 

completely confident) upon experiment completion. The complete randomized allocation 

sequence list was kept in secret by its generator (A.S.) until all data was collected and 

analyzed. After all data collection, group allocation data were separated into group 0 and 

1 for statistical analyses and its identity (intervention and control group) was revealed 

only after all analyses were completed. 

2.8 Anesthesia, surgery, and analgesia 

The night prior to surgery, the same anesthetist evaluated participants and 

provided information of their perioperative course and postoperative pain management. 

Upon surgical room arrival, patients underwent standard monitoring. All patients 

underwent spinal anesthesia at lumbar segments (L3/L4 or L4/L5) with a 25G Quincke 

spinal needle. Spinal anesthesia and sedation is the most common anesthesia technique 

for this type of surgery in the referred hospital. After CSF collection, hyperbaric 

bupivacaine 12,5mg and morphine 80µg was administered. Intravenous fentanyl 50µg, 

midazolam 1 to 5mg and continuous propofol (0.08–0.1mg.kg.min-1) were applied to 

maintain unconsciousness.  
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In the recovery room, supplementary analgesia was administered intravenously as 

follows: dipyrone 1000mg 6/6h if the VAS(0-10) score was lower than three (weak pain), 

tramadol 50mg 6/6h if the VAS(0-10) score was higher than three (moderate to intense 

pain). If the pain persisted, 3mg of intravenous morphine was administered every 3h until 

achieve pain relief. On the next day, 24h after surgery, patients were discharged with oral 

analgesic prescription: dipyrone 1000mg 6/6h if weak pain, and tramadol 50mg 6/6h if 

moderate to intense pain. Analgesic consumption was registered in pain diaries. For 

analytical purposes, the number of analgesic doses of the seven postoperative days was 

considered. 

All anesthesia procedures were performed by the same anesthesiologist, and all 

surgeries were performed by the same surgeon using the same technique (Chevron + Akin 

osteotomy). 

2.9 Statistical analysis 

Categorical variables were summarized using conventional descriptive statistics.  

T-test for independent sample, chi-square or Fisher’s exact tests were used to compare 

continuous and categorical variables, respectively, for the main: post-operative pain 

differences between two groups. For non-parametric distributions, group comparisons 

were performed using the Wilcoxon-Mann-Whitney test.  

Treatment effects were estimated through a Mixed Model for Repeated 

Measurements (MMRM), assuming an unstructured correlation matrix [26]. Time of 

measurement was coded to contrast mean baseline scores to a mean scores of seven-days 

follow-up. Separate analysis were conducted on data from treatment (a-tDCS or s-tDCS) 

and each outcome measurement (pain score in the VAS at rest and during walking, and 

analgesic doses). The models included fixed effects for treatment group. We tested the 
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interaction between treatment group and time, and subject identification. The main effect 

of the predicted marginal mean differences between interventions was calculated by 

pairwise comparisons with an adjustment to account for multiple comparisons by the 

Bonferroni’s Test. Missing values were not a significant problem in the analysis of the 

data set, because we lost only four daily assessments in one patient (5%). To analyze the 

correlation between the CSF BDNF and ∆-B-PCP:S score value (i.e., follow-up end 

minus baseline level), the Spearman’s correlation analysis was used. The effect size of 

Wilcoxon Signed-rank test was assessed by z value, such as the r proposed by Cohen’s 

guidelines in which a large effect is .5, a medium effect is .3, and a small effect is .1. 

Whereas within groups, the standardized mean difference (SMD) was computed in terms 

of the ratio between the mean change and the pool of baseline standard deviation (SD). 

The SMD was interpreted as follows: small, 0.20 to 0.4; moderate, 0.50 to 0.70 and large, 

0.80 or higher. All analyses were adjusted for multiple comparisons using the Bonferroni 

Test. All analyses were performed with two-tailed tests at the 5% significance level. Data 

were analyzed using SPSS, version 22.0 (SPSS, Chicago, IL). 

3. Results 

3.1 Demographic and clinical characteristics 

Recruitment and follow-up period were held between December 2014 and 

December 2015. Forty patients were randomized into two groups (s-tDCS or a-tDCS). 

Thirty-nine patients completed the study; there was only one dropout in the a-tDCS group 

on the fifth postoperative day because the subject stopped answering phone calls (lost to 

follow-up). For this dropout, there were missing observations on the NPS scores starting 

at the fifth postoperative day, the last B-PCP:S and missing values for the third blood 

sample (serum BDNF), which was not collected. We included all 40 patients though in 

the analysis using intention-to-treat. Demographic and clinical characteristics are 
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presented in Table 1.  Baseline features were balanced between groups (p values >0.05). 

Severe or moderate side effects to intervention was not observed. Twenty-six patients of 

the sample, 13 of each group (a-tDCS and s-tDCS) (65%) underwent left foot surgery. 

Active(a)-tDCS and sham(s)-tDCS. 

€ Compared using t-test for independent samples;  

Π Compared using Wilcoxon-Mann Whitney;  

¥ compared using Pearson Chi-Square or Fisher's Exact Test. 

 

Table 1.  Baseline epidemiological and clinical characteristics according to treatment group. Values are 

given as mean (SD) or frequency (percentage) (n=40). 

 s-tDCS 

(n=20) 

a-tDCS 

(n=20) 

 

Age (years)€ 46.00 (13.55) 48.36 (10.97)  

Education (years)€ 13.40 (3.48) 12.18 (3.60)  

Smoking (yes)¥ 2 (16.67%) 1 (8.33%)  

Alcohol (yes)¥ 10 (50%) 10 (50%)  

Clinical Comorbidity (yes)¥ 7 (58.33%) 9 (75%)  

Hypertension 

Hypothyroidism 

Other 

4 (33.33%) 

1 (8.33%) 

2 (16.67%) 

2 (16.67%) 

---- 

3 (25%) 

 

History of psychiatric disease (Yes)¥ 6 (50%) 7 (58.33%)  

Mean pain in Rest on Visual Analogue Scale (VAS 0-10)€ 5.89 (3.20) 5.70 (3.49)  

Beck Depression Inventory II€ 13.43 (8.63) 16.82 (10.90)  

State-Anxiety on STAI€ 23.80 (18.35) 22.82 (7.47)  

Trait-A anxiety on STAI€ 26.80 (8.35) 27.73 (8.93)  

Brazilian Portuguese Catastrophizing Scale (B-PCS)€ 29.00 (15.43) 28.45 (11.86)  

Change on NPS (0-10) during CPM-task at the baselineπ -0.65 (2.27) -0.40 2.09)  

Profile of Chronic Pain: Screen for Brazilian population (B-PCP:S)€ 60.58 (14.96) 60.78 (11.39)  

 Pain intensity reported on B-PCP:S€ 24.75 (3.05) 23.65 (3.80)  

 Interference with activities reported on B-PCP:S € 19.08 (7.26) 21.70 (8.37)  

 Emotional burden due pain reported on B-PCP:S€ 16.10 (7.61) 16.08 (5.97)  

Serum BDNF before tDCS (n/gml)π 10.98 (5.79) 10.39 (5.45)  

Serum BDNF after two sessions of tDCS before surgery (n/gml) π 6.40 (4.60) 8.06 (6.13)  

CSF BDNF after two sessions of tDCS before surgery (n/gml)€ 11.30 (3.26) 12.18 (3.07)  
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3.2 Primary outcomes analysis 

3.2.1 Effect of treatment during the first 48 hours after 

surgery: Cumulative worst daily pain scores in the VAS scores 

(D0-D1) 

To compare the average on VAS pain scores before and after treatment, the t-test 

was used for the independent sample. The average in the pain score pre-treatment in the 

s-tDCS and a-tDCS groups was 4.232 (1.78) vs. 4.461 (1.95), respectively. In the 

baseline, there was no statistically significant difference between interventions groups in 

the pain score [t=-0.255, df=38.93; P= 0.823]. The cumulative mean (SD) of the worst 

daily pain scores during the first 48 hours after surgery in the s-tDCS group and in the a-

tDCS group was 5.582 (2.17) vs. 3.070 (1.86), respectively. The cumulative average in 

the worst daily pain scores increased 31.89% from pre to postoperative in the s-tDCS 

whereas it decreased 31.18% in the a-tDCS group. The t-test for independent sample 

revealed a statistically significant difference between treatment groups [t=3.55, df=33.49; 

P= 0.001]. The average difference in the worst daily pain scores in the postoperative 

period between s-tDCS and a-tDCS groups was 2.361, and the SMD was 1.269 

[2.361/1.865 (pooled of SD)]. The treatment effect assessed by the SMD produced a large 

size effect. The mean in the VAS pain score in the pre intervention and the cumulative 

mean of pain score during the first 48 postoperative hours is presented in Figure 3. 
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Fig. 3. Comparisons of the pain scores in the Visual Analogue Scale (VAS) between s-tDCS 

and a-tDCS groups pre-treatment and in the postoperative cumulative pain scores (VAS 

D0-D1).  Error bars indicate standard error of the mean (S.E.M.). Letters indicates a significant 

difference between the sham group and tDCS group (P < 0.05) assessed by t-test for independent 

sample.  

3.2.2 Effect of treatment throughout the postoperative period 

(D0-7): VAS scores at rest and during walking  

A mixed model was used to compare the treatment effect across all seven days in 

the pain scores (at rest and during walking). The mixed model revealed that the a-tDCS 

group had significantly lower VAS scores for pain during rest [F=44.14; P<0.001] 

throughout the postoperative period (Fig 4A). There is a significant effect of time 

[F=9.45; P< 0.001], and an interaction between group and time [F=3.26; P=0.003]. The 
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a-tDCS group’s marginal mean pain had a significant reduction of 2.15cm (95% CI, 1.59 

to 2.68) compared to s-tDCS.   

The mixed model also revealed that the a-tDCS group had significantly lower VAS 

scores for worst pain during walking [F= 19.34; P<0.001] throughout the postoperative 

period (Fig 4B). There is a significant effect of time [F=20.29; P< 0.001], and there was 

no interaction between group and time [F=1.59; P=0.13].  The a-tDCS group’s marginal 

mean pain had a significant reduction in pain of 1.67cm (95% CI, 1.05 to 2.28) compared 

to s-tDCS. 

 

 

Fig 4. Visual Analogue Scale (VAS 0-10) scores at baseline and during follow-up. Fig A 

presents pain on VAS during rest and Fig B, pain on VAS during walking. Error bars indicate 

standard error of the mean (SEM).  Asterisks (*) positioned above symbols indicate significant 
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differences (p<0.01) at those time points using Bonferroni’s test. B0 = baseline. T1 = moment 

before surgery. D (0-7) = postoperative days. 

3.3 Secondary outcomes analysis: analgesic consumption, 

change on NPS (0-10) during CPM-task and B-PCP:S score at 

follow-up 

3.3.1 Analgesic consumption  

The estimated marginal means of daily analgesic doses assessed using the mixed 

model was 1.37 (0.63) vs. 1.81 (0.64) for a-tDCS and s-tDCS, respectively. The a-tDCS 

group had a significant reduction in daily analgesic doses [F=9.31; P<0.001) in all 

postoperative days (D0-D7). The a-tDCS group reduced analgesic doses by 73.25% 

(P<0.001) compared with the placebo-sham group. There is a significant effect of time 

[F=43.13]; P<0.001, and there was no interaction between group and time [F=1.25; 

P=0.281]. 

 

3.3.2 Assessment of the treatment effect in the descending 

pain modulatory system as assessed by the change in the NPS (0-10) 

during the CPM-task, B-PCP:S score at follow-up end 

The mean standard deviation (SD), the median interquartile (Q25-75) at baseline 

(A) and after intervention or at the follow-up end (B) are presented in Table 2. The 

intervention’s effect between groups (a-tDCS or s-tDCS) were compared by the 

Wilcoxon-Mann Whitney test. We observed that the a-tDCS improved the function of the 

descending pain modulatory system as assessed by the change on the NPS(0-10) during 

CPM-task. Also, it improved the DRP at the follow up end. The intervention’s effect in 

the CPM-task, estimated by the effect size of Wilcoxon Signed-rank test, showed a 
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medium size effect [(z value (2.40)/ (6.32, value of N root square), the effect size equal 

to 0.38]. The intervention’s effect in the B-PCP:S score, estimated by the effect size of 

Wilcoxon Signed-rank test, showed a medium size effect [(z value (2.36)/ (6.32, value of 

N root square), the effect size equal to 0.37].  

Table 2. Change on NPS(0-10) during CPM-task and  B-PCP:S score. Data area presented as 

median and interquartile (Q)25-75, mean (SD)  and ∆-value (n=40). 

Secondary outcomes      

Groups Median (Q)25-75 Mean (SD) ∆-value Z P P* 

 B vs. A B  vs. A (B minus A)    

Change on NPS (0-10) during CPM-task      

a-tDCS (n=20) -2.5(-5; 1) vs. 2 (-4; 2)   -2.63 (1.36) vs. -1.80 (2.04)  -0.8 (1.89) -2.40 0.01 0.021 

s- tDCS (n=20) -1.5 (-5.67 ; 3) vs. -2 (-4; 1)  -1.30 (2.38) vs.-1.95 (1.31) 0.65 (1.77)    

Assessment of the disability related to pain by the B-PCP:S score at follow-up end     

a-tDCS (n=20) 16 (10.50; 28.50) vs. 57(46.50; 67.50) 17.71(13.0) vs. 60.78(11.39) - 43.07 (17.72) -2.36  0.01 0.024 

s- tDCS (n=20) 27 (20.5; 33.25) vs. 58 (48; 68) 27.13(14.33) vs. 60.58 (14.96)  - 33.35 (16.41)    

Wilcoxon-Mann Whitney test. ∆-B-PCP:S score (at baseline and the end of follow-up); ∆-CPM-task (at baseline and 

after intervention). The baseline value is indicated by (A) and after intervention or at the follow-up end (B). 

*P-value adjusted by multiple comparisons by Bonferroni Test considering the three secondary outcomes (∆-value 

CPM-task; ∆-value B-PCP:S score; analgesic consumption; after the adjustment all P values were <0.05). 

 

3.3.3 Secondary analysis: relationship between CSF BDNF and 

disability related to pain at follow-up end 

The mean of CSF BDNF in the a-tDCS group after the second session was 12.65 

(2.86) and the median and interquartile (Q25-75) was 11.15 (6.95; 18.26). Whereas, in 

the s-tDCS, the mean (SD) after the second session was 11.30 (3.27) and the median and 

interquartile (Q25-75) was 12.57 (6.16; 16.95). The difference across groups in the CSF 

BDNF was compared using the Wilcoxon-Mann Whitney test (z=-1.42; P=0.152). 
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The Scatter plots of the raw ∆-B-PCP:S and the CSF BDNF according to s-tDCS 

and a-tDCS group is presented in Fig 5 A and B, respectively. The ∆-B-PCP:S and the 

CSF-BDNF in the a-tDCS showed a positive non-parametric correlation between them. 

Such non-parametric correlation means that patients that received a-tDCS showed a 

greater ∆-B-PCP:S of CSF BDNF or vice-versa. The correlation coefficient between the 

CSF BDNF and the ∆-B-PCP:S score in the s-tDCS was Spearman`s Rho=0.28, and its 

confidence interval (CI) 95% was (-18 to 0.64); P=0.234. The correlation coefficient 

between the CSF BDNF and the ∆-B-PCP:S score in the a-tDCS was Spearman`s Rho= 

-0.55, and its confidence interval (CI) 95% was (-0.82 to -0.20); P=0.012. 
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Fig 5 A and B. Scatter plots of CSF BDNF and ∆-B-PCP:S score value (i.e., follow-

up end minus baseline level) according to s-tDCS (5A) and a-tDCS (5B).  
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4. Discussion 

This study demonstrated that a-tDCS was superior to s-tDCS and improved 

postoperative pain and disability during the hallux valgus postoperative period. In 

addition, a-tDCS improved the corticospinal inhibitory system function and possibly its 

effect may influence BDNF secretion, which is associated with better recovery as 

assessed by DRP. 

The tDCS effect on pain was demonstrated in the present study by different 

measures (i.e. reduction in VAS scores, lower analgesic consumption, improvement in 

descending pain modulatory system and DRP). It induced a large size effect on 

postoperative pain score in both moments, at rest and during walking.  Although the exact 

mechanism of the tDCS effect involved in our outcomes is not clear, this investigation 

adds to the current literature, by providing evidence of the benefits of preoperative tDCS 

as an approach with potential clinical relevance for improving postoperative pain 

management and also by opening up the door to the investigation of other methods to 

enhance brain plasticity before surgery as a tool to improve post-operative outcomes. 

Indeed, the effect observed in acute postoperative pain is corroborated by 

measurements related to neuroplasticity, which is less prone to assessment bias (i.e. CSF 

BDNF). Accordingly, this effect of tDCS can be extrapolated to patients with persistent 

preoperative pain. The clinical effect observed in this study is similar to results previously 

reported in several chronic pain conditions (i.e. fibromyalgia [27], neuropathic pain [28], 

etc.), as well as acute postoperative pain [16]. Despite the clinical efficacy of non-invasive 

methods of neuromodulation on pain has not been settled yet, as explored in several 

studies; according to a recent meta-analysis, the results of these studies are mixed and the 

level of evidence limited by the heterogeneity, small sample size and short follow-up [29]. 
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In addition, the tDCS effect enhanced corticospinal inhibitory system as accessed 

by the NPS variation during the CPM-task, concurrent with a greater CSF BDNF level. 

The correlation between the a-tDCS effect and improvement in endogenous pain 

modulatory system dysfunction might provide insight to identify patients prone to 

develop increased postsurgical pain [30], and perhaps with a higher propensity for chronic 

postoperative pain. This finding is supported by convincing evidence that chronic pain is 

a maladaptive state of facilitation that involves disruption of descending modulatory 

systems [31]. Although we observed a lack of a statistically significant difference in 

BDNF means, either in the serum or in the CSF approximately four hours after the second 

session of tDCS, its effect was sustained beyond real intervention periods. The absence 

of difference between groups in CSF BDNF may be explained by a lack of power in this 

secondary analysis, because in the stratified analysis, an effect according to the group was 

demonstrated in pain and disability at follow-up end. Although we cannot determine that 

there is a cause-effect relationship based on this association between BDNF and DRP, we 

can interpret this as a gradient relationship, where the neuroplasticity process induced by 

preoperative tDCS continue throughout the postoperative period. 

Whereas the underlying mechanisms of tDCS on DRP has not been fully 

elucidated, it is plausible that the relationship between CSF BDNF levels, postoperative 

pain and disability could be an indirect measurement of neuroplasticity changes induced 

by a-tDCS. In fact, present findings suggest that the direction of the modulation on pain 

and BDNF persisted beyond tDCS effects. Hence, the correlation between CSF BDNF 

and clinical effect provide some evidence that tDCS can induce changes in the 

excitatory/inhibitory balance in the central nervous system, which modulates the 

transmission of nociceptive inputs [32]. 
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However, we need to interpret the a-tDCS effect with parsimony before claiming 

its effect on acute postoperative pain, because this sample comprises patients with 

persistent chronic pain associated with some disability, which may be more prone to its 

therapeutic effect. Accordingly, early evidence in animal and human studies suggest that 

tDCS downregulates facilitation of pain from sensitized neurons in the thalamus and 

brainstem nuclei structures [33] and so, interrupts disinhibition processes of the motor 

cortex excitability [5]. In fact, the tDCS effect depends on neural networks’ physiological 

state [34]. However, this issue needs to be better studied to define possible tDCS benefits, 

and if its impact can change according to chronic preoperative pain type (inflammatory, 

neuropathic, etc.). 

One strength of this study is the internal validity of its design, in which all patients 

were submitted to the same type of stimulus (all patients were submitted to the same 

technique by the same surgeon) and evaluated by the same masked person (the 

anesthesiologist) and that tDCS is a non-invasive brain stimulation method that permits 

an appropriate masking, which was observed in the current study because all patients 

from the s-tDCS group guessed to be in the a-tDCS group. Another positive aspect is that 

we measured CSF BDNF, which permits an assessment to neurons and neuroglia 

secretion without accounting for possible interference by blood-brain barrier crossing 

[35]. However, we need to address several methodological limitations related to the study 

design. First, BDNF polymorphisms’ potential influence was not assessed, which might 

have an impact in neuronal plasticity. Secondly, study results may be relevant only to the 

investigated population, which excludes patients with American Society of 

Anesthesiologists Status higher than II. While homogeneous study population is 

methodologically advantageous, external validity issues arise. That is, hallux valgus may 

be associated with a particular psychological and behavioral state that is not common in 
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other surgical populations since preoperative anxiety level is related to gender, age and 

surgery type [36]. Third, the heat pain threshold as conditioning pain stimulus to elicit a 

prolonged pain sensation to trigger CPM was distant from the source of ongoing pain 

because the persistent chronic pain activates the systems involved in pain processing. It 

induces a widespread central sensitization that explains the generalized hyperalgesia 

outside the pain source site, as observed in both animal [37] and humans, in many pain 

conditions (i.e. whiplash, fibromyalgia, low back pain, rheumatoid arthritis, 

endometriosis) [38]. In addition, the CPM-task is an element ascribed to processes within 

the central nervous system to assess the disruption of the balance of descending 

modulatory circuits to favor facilitation, which promotes and maintain the chronic pain 

[39]. Fourth, another factor to account in the interpretation of our findings is electrode 

positioning over the left M1 and the cathode over the right supra-orbital area 

independently to the side of the operated foot [11].  In our study, the anodal electrode was 

applied homolateral to the surgery side in 14 patients, who were equally distributed 

between the groups. However, we observed a clinical effect of the intervention 

indubitable significant, which makes the specification of the pain side not determinant to 

the tDCS effect. Taken together, these findings suggest that tDCS can cause changes in 

functional networks across the brain both within and beyond the motor system [33]. 

However, we cannot affirm if the stimulation of the contralateral hemisphere of the foot 

pain could change the effect size on pain. Finally, in the interpretation of these findings, 

we need to consider two important factors related to applying a sample size larger than 

the estimated for the primary outcomes’ analysis: a) this statistical approach was pre-

planned to have a sufficient power to compensate for repeated observations; b) the 

multiple statistical tests may lead to inflation of the overall significance level [40]. Hence, 
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the secondary outcomes would need confirmation to establish their validity in future 

trials. 

In conclusion, according to this protocol, two preoperative anodal tDCS sessions 

improve postoperative pain control, as demonstrated by a reduction in pain scores, in 

analgesic use, in the disability related to pain and an enhancement in the function of the 

descending pain modulatory system. Also, these findings suggest that BDNF level in the 

CSF after the a-tDCS predicted the DRP at the end of one week after surgery. In overall, 

these results suggest that a-tDCS effects may be mediated by top-down regulatory 

mechanisms associated with the inhibitory cortical control. 
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Capítulo V. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

5.1. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo demonstrou que a ETCC ativa foi superior à ETCC sham e melhorou 

o controle de dor pós-operatória e incapacidade no período pós-operatório do hálux valgo. 

Além disso, ela melhorou a função do sistema inibidor corticoespinhal e o seu efeito 

possivelmente influenciou a secreção de BDNF, a qual está associada com uma melhor 

recuperação tal como avaliada pela IRD. 

O efeito da ETCC na dor foi demonstrada no estudo por diferentes medidas (por 

exemplo, redução nos escores da END(0-10), menor consumo de analgésicos, melhoria 

no sistema modulador descendente da dor e na IRD). Ela induziu um efeito grande nos 

escores da dor pós-operatória em ambos os momentos, tanto em repouso quanto durante 

a caminhada. Embora o mecanismo exato do efeito da ETCC envolvido em nossos 

resultados não é clara, esta investigação transcende alguns dados da literatura, fornecendo 

evidências dos benefícios da ETCC pré-operatória, como uma abordagem com potencial 

relevância clínica para melhorar o manejo da dor pós-operatória. O efeito observado na 

dor aguda pós-operatória é corroborada por medidas relacionadas à neuroplasticidade, as 

quais são menos propensas a erros de avaliação (por exemplo, BDNF liquórico). Por 

conseguinte, este efeito da ETCC pode ser extrapolado para pacientes com dor pré-

operatória persistente. O efeito clínico observado neste estudo é semelhante aos 

resultados previamente relatados em várias condições de dor crônica (por exemplo, 

fibromialgia (Fregni et al. 2006), dor neuropática (Mehta et al. 2015; Filho et al. 2016), 

etc.), bem como dor aguda pós-operatória (Borckardt et al. 2013; Glaser et al. 2016). Em 

contrapartida, de acordo com uma meta-análise recente, um grande número de estudos 

que exploram a eficácia clínica de métodos não-invasivos de neuromodulação da dor, 
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apresentam resultados misturados e o nível de evidência é limitada pela heterogeneidade, 

pequeno tamanho de amostras e pelo curto período de seguimento (O’Connell et al. 2014). 

Além disso, o efeito da ETCC fortaleceu o sistema inibitório corticoespinhal como 

avaliado pela variação da END(0-10) durante a tarefa CPM, concorrente com maior nível 

de BDNF liquórico. A correlação entre o efeito da ETCC-a e a melhoria da disfunção dos 

sistemas endógenos de modulação da dor pode fornecer uma orientação para identificar 

pacientes propensos a desenvolver dor pós-operatória aumentada (Landau et al. 2010), e 

talvez com maior propensão para a dor pós-operatória crônica. Esta conclusão é 

corroborada por evidências convincentes de que a dor crônica é um estado mal adaptativo 

de facilitação que envolve a ruptura dos sistemas moduladores descendentes (Pelletier et 

al. 2015). Embora tenhamos observado uma falta de diferença estatisticamente 

significativa nas médias de BDNF, sérica ou liquórica, cerca de quatro horas após a 

segunda sessão do ETCC, o seu efeito foi sustentado para além dos períodos de 

intervenção reais. A ausência de diferença entre os grupos nas medidas de BDNF 

liquórica pode ser explicada pelo erro tipo II, porque, na análise estratificada, foi 

demonstrado um efeito de acordo com o grupo na dor e na incapacidade no final do 

seguimento. Embora não possamos determinar que há relação tipo causa-efeito com base 

nessa associação entre BDNF e IRD, podemos interpretar essa relação como efeito tipo 

gradiente, onde o processo de neuroplasticidade induzido pela ETCC pré-operatória 

continua durante todo período pós-operatório. 

Considerando que os mecanismos subjacentes da ETCC na IRD não foi 

completamente esclarecida, é plausível que a relação entre os níveis de BDNF liquórica, 

dor pós-operatória e incapacidade poderia ser uma medida indireta de mudanças da 

neuroplasticidade induzida pela ETCC-a. Na verdade, o presente resultado sugere que a 

direção da modulação da dor e da BDNF persistiu além dos efeitos da ETCC. Por isso, a 
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correlação entre a BDNF liquórica e o efeito clínico fornecem evidências de que a ETCC 

pode induzir alterações no equilíbrio inibição/excitação do sistema nervoso central, o que 

modula a transmissão de estímulos nociceptivos (Chassot et al. 2015). 

No entanto, é preciso interpretar o efeito da ETCC-a com parcimônia antes de 

proclamar o seu efeito sobre a dor aguda pós-operatória, porque esta amostra compreende 

pacientes com dor crônica persistente associada com alguma incapacidade, as quais 

podem ser mais propensas a seu efeito terapêutico. De acordo com evidências prévias em 

estudos em animais e em humanos, a ETCC regula negativamente a facilitação da dor de 

neurônios sensibilizados no tálamo e em estruturas dos núcleos do tronco cerebral 

(Polanía et al. 2011) e assim, interrompe processos de desinibição da excitabilidade do 

córtex motor (Caumo et al. 2016). Na verdade, o efeito da ETCC depende do estado 

fisiológico das redes neurais (Hosomi et al. 2015). No entanto, esta questão precisa ser 

melhor estudada para definir possíveis benefícios da ETCC, e se o seu impacto pode 

mudar de acordo com o tipo de dor crônica pré-operatória (inflamatória, neuropática, 

etc.). 

Os pontos fortes do estudo são o seu modelo e o fato de a ETCC ser uma técnica 

de estimulação cerebral não invasiva que permite um cegamento apropriado, o qual foi 

observado no presente estudo, pois todos os pacientes do grupo ETCC-s responderam que 

acreditavam ter sido alocados no grupo ETCC-a. Outro aspecto positivo é que medimos 

a BDNF liquórica, que permite a avaliação da secreção de neurônios e neuroglia sem 

possíveis interferências de cruzamento pela barreira hemato-encefálica (Schinder & Poo 

2000). No entanto, temos de considerar várias limitações metodológicas relacionadas ao 

modelo do estudo. Em primeiro lugar, a influência potencial dos polimorfismos da BDNF 

não foi avaliada, o que pode ter impacto na plasticidade neuronal. Em segundo lugar, os 

resultados do estudo podem ser relevantes apenas para a população investigada, a qual 
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exclui pacientes com escore da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) maior do 

que II. Ao mesmo tempo que a população homogênea do estudo é metodologicamente 

vantajosa, ela também traz problemas de validade externa. Ou seja, hálux valgo pode estar 

associado a um estado psicológico e comportamental particular, que não é comum em 

outras populações cirúrgicas, considerando que o nível de ansiedade pré-operatória está 

relacionada ao sexo, idade e tipo de cirurgia (Ruhaiyem et al. 2016). 

Concluindo, de acordo com este protocolo, duas sessões de ETCC anódica pré-

operatória melhora a dor pós-operatória, como demonstrado pela redução dos escores de 

dor, consumo de analgésicos e incapacidade relacionada a dor. Além disso, estes 

resultados sugerem que os efeitos analgésicos em pacientes com sensibilização do sistema 

nervoso central foram mediados por mecanismos de regulação céfalo-caudais 

aumentando o sistema inibitório corticoespinhal e que este efeito envolveu um aumento 

da secreção de BDNF. 

5.2. PERSPECTIVAS FUTURAS 

  A aplicação da ETCC também vem sendo estudada no âmbito domiciliar. Essa 

prática proporcionaria aos pacientes portadores de dor crônica com sensibilização central 

os benefícios desse método de neuromodulação aplicado no período pré-operatório de 

cirurgias eletivas sem a necessidade de internação prévia à cirurgia. Dessa forma, a ETCC 

pode vir a se tornar um método adjuvante no controle de dor, de fácil aplicação, 

introduzido de forma ambulatorial no período de preparação para cirurgias eletivas. 
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Capítulo VI. ANEXOS 

ANEXO 1 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

INSTITUIÇÃO: Hospital Independência e Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

Nome da participante:____________________________________________________________ 

A Sra. está sendo convidada a participar do estudo “Efeito da estimulação transcraniana por corrente 

contínua (ETCC) no período pré-operatório de tratamento cirúrgico de hálux valgo” que avalia o efeito do 

tratamento da dor por meio de estímulos de baixa intensidade aplicados na cabeça. 

 

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO - A finalidade deste estudo é avaliar o efeito da aplicação da 

estimulação transcraniana por corrente direta (que é um aparelho aplicado na cabeça que emite uma corrente 

elétrica) na ansiedade pré-operatória e no tratamento da dor pós-operatória do tratamento cirúrgico de hálux 

valgo.  

2. EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS - Pretende-se avaliar o efeito deste tratamento por meio de 

questionários, exames de sangue, líquor e testes específicos. A senhora terá que responder a algumas 

perguntas e preencher questionários antes do tratamento. Ainda antes do tratamento, será feita uma coleta 

de sangue (5mL). Após o preenchimento dos questionários, serão feitos testes para avaliar o quanto a 

senhora sente de dor ou desconforto ao aplicar um aparelho que esquenta gradativamente no seu braço. 

Durante a anestesia será feita mais uma coleta de mínima quantidade de sangue (5mL) e líquor (1mL) para 

avaliar o nível de marcadores de dor contidas nessas amostras. No dia do seu retorno ambulatorial será feita 

uma última coleta de mínima quantidade de sangue (5mL). A sua participação é voluntária. Se concordar, 

serão aplicados os questionários e daremos início ao estudo. 

3. TRATAMENTOS - Neste estudo, as pacientes serão sorteadas em dois grupos. Um grupo irá receber 

um tratamento para alívio da dor, que consiste na aplicação na sua cabeça de dois eletrodos molhados 

através dos quais passará uma corrente elétrica fraca que pode causar uma leve coceira, formigamento e 

vermelhidão local em uma sessão que dura 20 minutos. O outro grupo de tratamento será o grupo placebo, 

o qual receberá um tratamento em que os equipamentos não emitirão estímulo. As sessões do tratamento 

serão realizadas conforme o protocolo deste estudo, no total de duas sessões (uma na noite anterior à 

cirurgia e uma na manhã do dia da cirurgia). A corrente é produzida por um aparelho (figura abaixo) 

produzido para este fim. Nem a Sra., nem o avaliador que lhe aplicará os questionários saberão qual 

tratamento a Sra. recebeu. 
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4. POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS - Os possíveis desconfortos do presente estudo durante as 

sessões de tratamento são: coceira e vermelhidão na região onde serão instalados os eletrodos da ETCC e, 

raramente dor de cabeça e tontura. Algum desconforto poderá ser sentido também durante as coletas de 

sangue. 

5. POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DESTE ESTUDO – A participação no estudo não trará nenhum benefício 

direto à participante, porém contribuirá para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e os 

resultados desse estudo poderão trazer informações importantes sobre o papel da estimulação transcraniana 

por corrente direta no controle da dor pós-operatória. Poderemos iniciar o uso alternativo de uma técnica 

que poderá beneficiar outros pacientes com quadros de dor semelhantes ao seu.  

 

6. RESSARCIMENTO DE DESPESAS - A Sra. não terá despesas com a sua participação na pesquisa e 

realização dos procedimentos envolvidos. Também não está previsto nenhum tipo de pagamento pela 

participação no estudo. 

 

7. DIREITO DE DESISTÊNCIA - A senhora pode desistir de participar a qualquer momento. Suas 

decisões de não participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada, não afetará a continuação de qualquer 

atendimento dentro da intituição. 

8. EXCLUSÃO DO ESTUDO - O investigador responsável poderá excluí-la do estudo, sem o seu 

consentimento, quando julgar necessário, para o melhor encaminhamento do seu caso ou se a senhora não 

cumprir o programa estabelecido. 

 

9. PRIVACIDADE - Todas as informações obtidas deste estudo poderão ser publicadas com finalidade 

científica, preservando os dados de identificação. 

10. CONTATO DOS PESQUISADORES - Caso a Sra. tenha alguma dúvida, poderá entrar em contato 

com os pesquisadores através dos telefones: Dr. Wolnei Caumo (2º andar do HCPA Laboratório de Dor & 

Neuromodulação - sala 2201E – telefone 3359-8083) ou ainda com o Comitê de Ética e Pesquisa do 

Hospital de Clínicas - telefone 3359-8304 – das 8h às 17h. 

  

11. CONSENTIMENTO – Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido será fornecido uma via para 

a Sra e uma via será arquivada pelo pesquisador, sendo as duas vias assinadas e rubricadas todas as páginas 

por ambos. Declaro ter lido - ou me foram lidas - as informações acima antes de assinar este formulário. 

Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas dúvidas. Por este 

instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo. 

 

Nome da participante ou representante legal: ________________________________________________                                                                         

 

Assinatura da participante ou representante legal: _____________________________________________ 

 

Grau de parentesco do representante: ______________________________________________________ 

 

Nome do pesquisador: __________________________________________________________________ 

 

Assinatura do pesquisador: ______________________________________________________________ 

 

Porto Alegre, ______de ________________de 20____. 
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ANEXO 2 
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ANEXO 3 

 

Produção científica durante o período de doutoramento (2014-2017): 

 Artigo completo publicado em periódico: 

Gamermann, Patrícia; Martins, Ana; Rosa, Letícia; Ribeiro, Hugo; Borba, Daniela; 

Antoniazzi, Vinicius; Dalla-Corte, Roberta. Acupuncture as a complement to the 

pharmacological managementof pain, nausea and vomiting after cesarean section: A 

randomized clinical trial. Acupuncture and Related Therapies 3 (2015) 11–14. 

 Apresentação de pôster em evento científico: 

35ª semana científica do HCPA – Título pôster: Perfil emocional e comportamental de 

pacientes elegíveis para tratamento cirúrgico de hálux valgo: resultados parciais 

 Redação de capítulo de livro: 

Capítulo 43 – Tratamento não farmacológico da dor. Págs 506-523. 

Livro: Rotinas Em Anestesiologia e Medicina Perioperatória. Gamermann, Patricia W. 

Editora: Artmed 

 Revisão de periódico: 

Revista: Saúde e Desenvolvimento Humano (ISSN 2317-8582) 

Parecer científico para artigo submetido à revista: método double-blind review 

Ano: 2015 
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ANEXO 4

 

 


