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“ Para alcançar a felicidade, tens que dominar a razão. ” 

Albert Einstein 

 (1879 – 1955) 
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RESUMO 

 

Introdução: Embora a completa fisiopatologia da SDM permaneça desconhecida, 

evidências sugerem que na dor crônica os sistemas inibitórios são deficitários, como 

demonstrado pelo enfraquecimento da inibição intracortical do córtex motor. No entanto, a 

desinibição intracortical pode ser parcialmente revertida pelo tratamento com técnicas de 

estimulação cerebral não invasiva, tais como a estimulação magnética transcraniana repetitiva 

(EMTr). Embora estudos com EMTr tenham mostrado resultados promissores, poucos têm 

avaliado simultaneamente seus efeitos em medidas comportamentais, bioquímicas e 

neurofisiológicas. Assim, neste estudo avaliamos o efeito da EMTr na dor e, considerando a 

sua ação na função dos sistemas inibitórios corticais e intra-corticais, também investigamos 

parâmetros de excitabilidade cortical e níveis do mediador de neuroplasticidade BDNF, após 

tratamento com EMTr ou intervenção sham, em indivíduos com SDM crônica.  

Objetivos: Comparar o efeito de 10 sessões de EMTr ao da intervenção sham na função 

das vias nociceptivas cortical e subcortical (limiares de excitabilidade cortical e limiares 

termoalgésicos periféricos), na capacidade funcional, na qualidade do sono, nos níveis de dor, 

no sistema modulatório descendente de dor e nos níveis séricos de BDNF, em indivíduos com 

dor crônica miofascial do complexo craniocervicomaxilar. 

Assim, a hipótese deste estudo é que 10 sessões de EMTr, quando comparada com 

intervenção sham está associada com melhora nos níveis de dor, em indivíduos com dor 

crônica miofascial do complexo craniocervicomaxilar. 

Métodos: Vinte e quatro participantes do sexo feminino, com idades entre 19-65 anos, 

diagnosticadas com SDM do complexo craniocervicomaxilar por pelo menos 3 meses 

anteriores ao recrutamento e que evidenciaram componente neuropático (escore igual ou maior 

a quarto no DN4 – questionário para diagnóstico de dor neuropática), foram randomizadas para 

receber dez sessões de estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) (n = 12) de 10 

Hz ou intervenção sham (n = 12). O estudo avaliou se a dor  [limiares termoalgésicos (QST)], 

o sistema inibitório descendente [modulação condicionada da dor (QST + CPM)], a 

excitabilidade cortical (parâmetros da EMT) e o BDNF foram alterados após a intervenção. 

	
  



	
   8	
  

Resultados: Houve interação significativa (tempo versus grupo) em relação aos escores de 

dor, evidenciados pela escala análoga visual analógica de dor (EVA) (análise de variância, 

P<0,01). Análise post hoc mostrou que, em comparação com intervenção sham, o tratamento 

com EMTr reduziu em 30,21% os escores diários de dor (95% intervalo de confiança [IC] de   

-39,23 - -21,20) e em 44,56% o uso de analgésicos (-57,46 - -31,67). Comparado com o sham, 

o grupo que recebeu EMTr ativa aprimorou o sistema corticoespinal inibitório (redução de 

41,74% no QST+CPM, P<0,05), reduziu em 23,94% a facilitação intracortical (P=0,03), 

aumentou em 52,02% o potencial evocado motor (P=0,02) e apresentou aumento de 12,38 

ng/ml no nível sérico de BDNF (IC 95%=2,32-22,38). O grupo que recebeu EMTr demonstrou 

aumento na média dos escores B-PCP:S (P<0.03), redução de 45% no número de doses 

analgésicas diárias (P<0.003) e melhora na qualidade do sono (P<0.01). Nenhum efeito 

adverso foi observado. 

Conclusões: O tratamento com 10 sessões de EMTr de alta frequência (10 Hz) foi 

associado com significativa melhora na SDM crônica. EMTr reduziu os escores de dor, 

diminuiu o uso de analgésicos e melhorou a qualidade do sono. Os resultados do estudo 

também sugerem que os efeitos analgésicos da EMTr na SDM crônica foram mediados por 

mecanismos top-down regulation, que aumentaram a atividade do sistema corticoespinal 

inibitório, bem como a secreção de BDNF. 

Palavras-chave: Síndrome dolorosa miofascial; estimulação magnética transcraniana; 

BDNF; QST. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Although the complete pathophysiology of MPS remains unknown, 

cumulative evidences suggest that in chronic pain the inhibitory systems are defective, as 

indexed by the weakening motor cortex intracortical disinhibition. The intracortical 

disinhibition can be partially reverted by treatment with noninvasive brain stimulation 

techniques such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Although rTMS 

studies have shown promising results, few ones have assessed simultaneously its effect on 

behavioral, biochemical and neurophysiological measures. Thus, this study assessed the effect 

of rTMS on pain and, considering its action on the function of the inhibitory cortical and 

intracortical systems, this trial also evaluated cortical excitability parameters and levels of a 

neuroplasticity mediator BDNF, after rTMS treatment or a sham intervention in patients with 

chronic MPS. 

Objectives: To compare the effect of 10 sessions of rTMS with sham intervention effects 

in the cortical and subcortical nociceptive pathways (cortical excitability parameters and 

peripheral thermoalgesic thresholds), in the functional capacity, quality of sleep, pain levels, 

descending pain modulatory system and in BDNF serum levels in patients with chronic 

myofascial pain of jaw-cranial-cervical complex. 

Thus, the hypothesis of this study is that 10 sessions of rTMS, when compared with sham 

intervention result in improvement in pain levels in subjects with chronic myofascial 

pain of jaw-cranial-cervical complex. 

Methods: Twenty-four female aged 19-65 diagnosed with MPS of jaw-cranial-cervical 

complex for at least three months prior to recruitment and with neuropathic pain component 

(score equal or higher than four in the DN4 - neuropathic pain diagnostic questionnaire) were 

randomized to receive ten sessions of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) (n = 

12) at 10 Hz or a sham intervention (n = 12). The study tested if pain [quantitative sensory 

testing (QST)], the descending inhibitory systems [conditioned pain modulation (QST+CPM)], 

the cortical excitability (TMS parameters) and the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

have changed after intervention.  
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Results: There was a significant interaction (time vs. group) regarding the main outcomes 

of the pain scores as indexed by the visual analogue scale on pain (analysis of variance, 

P<0.01). Post hoc analysis showed that compared with sham intervention, the treatment 

decreased daily pain scores by 30.21% (95% confidence interval [CI] -39.23 - -21.20) and 

analgesic use by 44.56 (-57.46 - -31.67). Compared to sham intervention group, the rTMS 

group enhanced the corticospinal inhibitory system (41.74% reduction in QST+CPM, P<0.05), 

decreased by 23.94% the intracortical facilitation (P=0.03), and showed an increase of 52.02% 

the motor evoked potential (P=0.02) and presented 12.38 ng/mL higher serum BDNF 

(95%CI=2.32 - 22.38). rTMS group showed an increase in mean scores B-PCP: S (P <0.03), 

45% reduction in the number of daily analgesic doses (P <0.003) and significantly better sleep 

quality (P <0.01). No adverse event was observed.  

Conclusions: The treatment with 10 sessions of high-frequency rTMS (10 Hz) was 

associated with significant improvement in chronic MPS. rTMS reduced pain scores, lowered 

analgesic use and improved sleep quality. The results also suggested that the rTMS analgesic 

effects in chronic MPS were mediated by top-down regulation mechanisms enhancing the 

activity of the corticospinal inhibitory system and that this effect involved an increase in 

BDNF secretion.  

Key words: Myofascial pain syndrome; transcranial magnetic stimulation; BNDF; 

quantitative sensory testing (QST). 
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TERMOS E DEFINIÇÕES  

 

Abaixo estão descritos alguns termos que serão usados com frequência nesta tese. 

Conditioned pain modulation: teste dinâmico que mede funcionalidade da modulação 

inibitória descendente da dor, avaliado através do paradigma “dor inibe dor” (11).  

Estímulo supra-limiar: Intensidade superior ao limiar capaz de despolarizar maior número 
de fibras nervosas do que o estímulo limiar e de elicitar respostas mais intensas (12).  

Hiperalgesia: aumento da percepção dolorosa provocada por um estímulo doloroso (13).  

Hiperalgesia primária: aumento da percepção dolorosa no local da lesão (13). 

Hiperalgesia secundária: aumento da percepção dolorosa em área adjacente ou remota do 

sítio da lesão (13). 

Limiar de calor: mínima energia necessária para atingir a sensação térmica (14).  

Limiar de Dor: mínima energia necessária para atingir a percepção da dor (14).  

Método Psicofísico: mensuração da dor baseada na experiência subjetiva,  medida em escalas 
ou limiares e dependente da cooperação dos sujeitos (12).  

Neuromatriz: múltiplas áreas cerebrais relacionadas com as respostas afetivas,  cognitivas e 
avaliativas da dor (15; 16).  

Nociceptores: subpopulação de neurônios localizados na pele, músculos,  vísceras, 
articulações e vasos, sensíveis a estímulos agressores térmicos, químicos e/ou mecânicos. Em 
tecidos normais os nociceptores são inativos até que sejam estimulados por energia suficiente 
para suplantar seu potencial de repouso (17).  

Pensamento catastrófico: pensamento catastrófico sobre dor é definido como uma 
persistente e negativa resposta cognitiva e emocional à “dor atual e à dor futura” (18).  

Plasticidade sináptica: intrínseca propriedade do cérebro humano que permite o sistema 
nervoso central escapar das restrições do seu próprio genoma, para se adaptar a pressões 
ambientais, a mudanças fisiológicas e a diferentes experiências (19).  

Pontos-gatilho: zona irritável, localizada em uma estrutura de tecido mole, mais 
freqüentemente muscular, caracterizada por baixa resistência e por alta sensibilidade em 
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relação a outras áreas (20). 

Potenciação sináptica de longa duração (Long-term potentiation – LTP): aumento da 
eficácia sináptica que supera a duração do estímulo condicionado durante pelo menos 30 
minutos (LTP precoce), algumas horas, dias ou meses (LTP tardia) (21).  

Teste de Quantificação Sensitiva (Quantitative Sensory Testing - QST): método 
constituído por uma série de testes psicofísicos aplicados em diferentes tecidos para acessar a 
função sensitiva e as vias nociceptivas (22).  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A síndrome dolorosa miofascial (SDM) tem sido considerada uma das principais causas de 

dor musculoesquelética que atinge a população ativa em geral, apresentando-se como um dos 

principais motivos para procura de atendimentos em clínicas especializadas (23; 40; 41). A dor 

é definida pela International Association for the Study of Pain (IASP) como uma “experiência 

sensitiva e emocional desagradável, associada à lesão real ou potencial dos tecidos ou descrita 

em termos dessa lesão”, sendo, portanto, uma resposta que agrega os aspectos sensório 

discriminativos, cognitivos e avaliativos. A contribuição da sinalização nociceptiva e dos 

processos de neuroplasticidade fundamentou essa definição adotada pela IASP, por contemplar 

os aspectos discriminativos ao associá-la ao dano tecidual, os aspectos cognitivos e avaliativos 

ao integrar o conceito de que se trata de uma experiência sensorial e emocional desagradável 

(26). A partir desses conceitos, é possível perceber que se trata de um fenômeno complexo de 

expressiva magnitude no que tange à multiplicidade de sistemas neurobiológicos implicados 

nessa resposta que induz sofrimento e excessivos custos ao sistema de saúde. A dor é 

considerada crônica quando perdura por pelo menos três meses além do curso esperado para 

resolução do processo (27-29), podendo ser descrita como um fenômeno dinâmico resultante 

da atividade dos sistemas modulatórios endógeno (excitatório e inibitório) sobre o estímulo 

nociceptivo. Embora a cronificação da dor possa ocorrer por diversos meios, o seu 

estabelecimento se dá através de mecanismos de neuroplasticidade, nesse caso não funcional, 

chamada de plasticidade mal adaptativa (30). A perpetuação do estímulo álgico será 

acompanhada por processos de memorização implícita e aprendizado da dor, cuja 

consequência será a manifestação da sensação dolorosa, mesmo na ausência de estímulo 

doloroso periférico (31). Na SDM, embora a etiologia não esteja totalmente elucidada, como 

condição de dor crônica, pode-se assumir que um dos principais mecanismos seja o desbalanço 

entre o sistema inibitório descendente, possivelmente deficitário nessa condição e/ou reforço 

do excitatório, o que leva a um quadro de sensibilização central (central sensitization - CS) 

(32).  

Evidências acumuladas têm mostrado forte associação da SDM a condições de estresse 

crônico. Essa relação é em cascata, permeada por manifestações que sugerem disfunção do 

circuito neuroimunoendócrino, tais como má qualidade de sono, sintomas de ansiedade, 
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sintomas depressivos, maior susceptibilidade a infecções e manifestações de disfunção neuro-

vegetativas (33). Possivelmente parte da pobre resposta da dor a diversas intervenções seja 

devido à limitação do conhecimento fisiopatológico, aos escassos recursos em métodos 

diagnósticos e à consequente aplicação de medidas que não alcançam as principais vias deste 

processo de doença. Portanto, no manejo desta síndrome é necessário modular os aspectos 

envolvidos no processamento da dor, incluindo o reaprendizado funcional. Assim, técnicas de 

neuromodulação, como estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr), visam gerar 

diretamente esse processo de modulação central da dor. Estudos sugerem (34; 35) que os 

efeitos induzidos pela EMTr podem interferir diretamente nas alterações da plasticidade 

sináptica bem como compartilhar mecanismos com o clássico fenômeno de potenciação 

sináptica de longa duração (LTP - long-term potentiation) e LTD (long-term depression). 

Fritsch et al. (36) afirmam ser o BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) um importante 

modulador neuronal regulador da LTP no hipocampo e no neocórtex durante o aprendizado 

motor. Segundo Fischer et al. (37), condições de dor crônica evidenciam níveis aumentados de 

BDNF no sangue e no líquido cefalorraquidiano, que podem ser regulados através do uso de 

intervenções terapêuticas. Wang et al. (38) sugerem que indivíduos saudáveis que receberam 

EMTr triplicaram os níveis plasmáticos de BDNF em comparação com aqueles que receberam 

intervenção sham. Da mesma forma, Yukimasa et al. (39) evidenciam que pacientes 

deprimidos que receberam EMTr aumentaram o nível sérico de BDNF. Estes relatos suportam 

a ideia de que os níveis de BDNF podem servir como marcador de neuroplasticidade bem 

como ser úteis no monitoramento de efeitos terapêuticos de técnicas de estimulação não 

invasiva.  

Nesse contexto, o presente estudo objetivou avaliar a eficácia da EMTr na SDM bem 

como investigar os mecanismos envolvidos nos efeitos terapêuticos da técnica, além de 

verificar a relação da EMTr com níveis de dor, limiares termoalgésicos, capacidade funcional, 

qualidade do sono e níveis séricos de BDNF, em indivíduos com dor crônica miofascial do 

complexo craniocervicomaxilar. 

Esta tese originou o artigo Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) 

increases the corticospinal inhibition and the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in 

chronic myofascial pain syndrome (MPS): an explanatory double-blinded, randomized, 

sham-controlled trial, publicado no The Journal of Pain, 2014;15(8):845-855, referente a 

avaliação da eficácia da EMTr no tratamento da dor crônica miofascial. 
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A estrutura de apresentação deste estudo segue as normas do Programa de Pós-Graduação 

em Medicina: Ciências Médicas (PPGCM) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

A revisão da literatura centrou-se nas seguintes palavras-chave: 1) repetitive transcranial 

magnetic stimulation (rTMS); 2) myofascial pain syndrome; 3) BDNF; 4) quantitative sensory 

testing (QST); 5) conditioned pain modulation (CPM) e 6) descending pain inhibitory system 

(DPIS). A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: MEDLINE (site 

PubMed), LILACS, SCIELO, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertações, portal de 

Domínio Público e portal Cochrane. As referências bibliográficas dos artigos identificados 

foram revisadas para localizar outras não contempladas na busca. Também foram utilizados livros-

texto e foi consultado o banco de teses da CAPES, tendo sido traduzidos para o português: 1) 

estimulação magnética transcraniana; 2) síndrome dolorosa miofascial; 3) BDNF; 4) teste de 

quantificação sensitiva 5) modulação da dor condicionada e 6) sistema inibitório descendente 

da dor.  

Em relação ao termo rTMS, foram encontrados 2515 artigos no PubMed, 18 no LILACS, 

18 no SCIELO e 12 no banco de teses da CAPES. Usando o termo myofascial pain syndrome, 

foram localizados 14022 artigos no PubMed, 688 no LILACS, 27 no SCIELO e 5 no banco de 

teses da CAPES. Em relação ao BDNF, foram encontrados 14573 no PubMed, 46 no LILACS, 

29 no SCIELO e 90 no banco de teses da CAPES. Utilizando-se quantitative sensory testing, 

foram encontrados 1333 artigos no PubMed, 4 no LILACS, 5 no SCIELO e 2 no banco de 

teses da CAPES. Com as expressões conditioned pain modulation e descending pain inhibitory 

system, foram localizados, respectivamente, 264 e 330 artigos no PubMed, 0 e 2 no LILACS, 0 

e 3 no SCIELO e 1 e 0 no banco de teses da CAPES. 

Realizando-se concomitantemente o cruzamento dos termos rTMS, myofascial pain 

syndrome, BDNF, quantitative sensory testing, conditioned pain modulation e descending pain 

inhibitory system, não foi encontrado nenhum artigo nos quatro bancos de dados citados. 

Para apresentar o tema, foi usada a revisão sistemática esquematizada na figura 1. 

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

fundamentam este estudo. 
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2.2 Síndrome Dolorosa Miofascial  
 

Aspectos epidemiológicos e diagnósticos 

 A SDM (Síndrome Dolorosa Miofascial) é causa prevalente de dor musculoesquelética,  

atinge a população ativa em geral, sendo mais frequente em mulheres (3:1) (23; 24). Segundo 

Simons (25), é a principal origem de dor lombar e cervical e, atualmente, é o motivo de 

aproximadamente 78% a 83% das consultas médicas, dos atendimentos fisioterapêuticos e dos 

atendimentos em clínicas de dor (23). Sua alta prevalência tem gerado grande impacto 

socioeconômico, uma vez que vultosos gastos públicos e privados têm sido investido em seu 

tratamento (42; 43).  

A SDM pode ser proveniente e/ou ter manutenção decorrente de quadros de lesões 

musculares agudas (estiramentos, contusões, traumas, contraturas), de esforços repetitivos 

(sobrecarga crônica) ou até mesmo devido a hábitos ergonômicos e de postura inadequados 

(44; 45). Outros fatores, tais como envelhecimento, perda da mobilidade miofascial, 

degeneração óssea e articular, também podem ser os responsáveis pela disfunção, podendo ser 

acentuados pela sensibilização de segmento espinhal devido à irritação radicular dos músculos 

correspondente à inervação (46; 47). Estudos (48; 49) afirmam que a SDM também pode ser 

secundária a sintomas de ansiedade, a infecções virais ou parasitárias crônicas, a insuficiência  

tireoideana, estrogênica, vitamínica e de minerais e a distúrbios de sono.  

Segundo Neto et al. (50), são três as fases de estadiamento da SDM: aguda, subaguda e 

crônica. A fase aguda é caracterizada por dor intensa, áreas sensíveis à pressão muscular, 

espasmos musculares, diminuição da mobilidade, edema e tumefação local. A fase subaguda 

apresenta como sintomas rigidez e espasmos secundários, aumento da tensão primária no 

ventre muscular e redução da dor. A fase crônica, por sua vez, evidencia redução dos sintomas, 

persistência da dor muscular, endurecimento dos tecidos e hipertonia (51; 52).  

Os critérios diagnósticos da SDM são divididos em maiores e menores. Os maiores são 

bandas de tensão muscular, dor intensa nos pontos-gatilho (PGs), reprodução da dor à pressão 

do nódulo doloroso e limitação de amplitude de movimento (ADM) decorrente da dor. Os 

menores são as evidências de reação contrátil (visualmente ou à palpação) e os achados 

eletromiográficos de atividade elétrica característica de nódulo doloroso em uma banda de 
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tensão. O diagnóstico final é firmado quando quatro critérios maiores e um menor estão 

presentes (52). 

Mecanismos fisiopatogênicos da SDM 

A SDM, definida como uma disfunção neuromuscular regional, tem como característica a 

presença de pontos-gatilho em bandas musculares contraturadas/tensas que produzem dor 

referida em áreas distantes ou adjacentes (1). As zonas de PGs foram inicialmente descritas em 

1843, por Froriep, como calos musculares, que passaram a ser tratados com calor e massagem 

por Strauss em 1898 (52). Em 1952, Travell redefiniu os PGs como sendo pontos dolorosos 

profundos circunscritos, com resposta contrátil localizada, que, ao serem pressionados e/ou 

estimulados, ocasionam dor referida (53). Atualmente são definidos como uma zona irritável, 

localizada em uma estrutura de tecido mole, mais frequentemente muscular, caracterizada por 

baixa resistência e por alta sensibilidade em relação a outras áreas (20) (Fig. 2).  Apesar das 

diversas suposições, a natureza exata dos PGs miofasciais é desconhecida (54). As teorias mais 

aceitas são: i) a da crise energética (1; 55; 56); ii) a do ruído da placa motora (57; 58); iii) a 

integrada (1); e iv) a radiculopática (59). 

Figura 2: Complexo do ponto-gatilho 
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A- Banda tensa; B- visão microscópica do nó de contração. A região densa dos sarcômeros 

contraídos aumenta a tensão da fibra com alongamento compensatório dos sarcômeros 

restantes da fibra, o que leva à tensão da fibra em repouso envolvida. Fonte: Adaptada de 

Simons et al. (1).  

A teoria da crise energética primeiramente explicou a formação dos PGs, afirmando que 

podem ser decorrentes de trauma ou de demanda muscular aumentada, que localmente abre o 

retículo sarcoplasmático, liberando Ca+2 (1; 55; 56). A combinação deste íon com o trifostafo 

de adenosina (ATP) continuamente ativa os mecanismos locais de contração, ocasionando o 

encurtamento do feixe muscular afetado (1). Consequentemente evidencia-se contratura local 

prolongada (banda tensa), caracterizada pela ativação de miofilamentos sem atividade elétrica 

e controle neurogênico.  Essa atividade gera alto gasto energético e colapso da microcirculação 

local.  Os produtos metabólicos decorrentes dessa isquemia se acumulam (60) e são 

responsáveis, em parte, por sensibilizar e estimular nervos sensoriais. O consumo energético 

sob condições de isquemia leva à depleção de ATP e impede a recaptação do Ca +2 pelo 

retículo sarcoplasmático (61). Entretanto, não há evidências consistentes que comprovem ser a 

lesão muscular o fator desencadeante. O conceito de disfunção metabólica é baseado em 

achados de alterações nos depósitos de energia dos músculos avaliados. Essas evidências 

sustentam a ideia de que uma causa puramente isquêmica seja improvável e de que exista uma 

anormalidade metabólica nos locais dos PGs (55) (Fig. 3). 

Figura 3: Teoria da crise energética na formação do ponto-gatilho miofascial 

 

Fonte: Adaptada de Hong (2). 
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A teoria da crise energética não exclui a possibilidade de que, concomitantemente, exista a 

hipótese do ruído da placa motora. Hubbard et al. (62) afirmam que os PGs possuem diminutos 

locais que produzem atividade elétrica característica, situados predominantemente na placa 

motora (57; 58). Segundo Simons (60), provavelmente o ruído da placa motora ou atividade 

elétrica espontânea represente um aumentado do nível de liberação de acetilcolina (ACh) pelo 

terminal nervoso. Ainda que insuficiente para causar contração muscular, supõe-se que a 

atividade elétrica na placa motora possibilite a propagação de potenciais de ação em pequenas 

distâncias ao longo da membrana das células musculares, causando ativação de elementos 

contráteis e consequente encurtamento muscular (Fig. 4). 

Figura 4: Ponto-gatilho na zona da placa motora 

 

Fonte: Adaptada de Hong (2). 

A teoria integrada, contudo, afirma que as evidências eletrofisiológicas e histológicas 

indicam ser o PG uma região de muitas placas terminais disfuncionais, e que cada uma delas 

está associada a uma parte da fibra muscular contraída ao máximo. Essa hipótese baseia-se na 

produção e liberação exacerbada e contínua de ACh em um terminal disfuncional do nervo 

motor, em condições de repouso. O aumento de potenciais da placa terminal produz o ruído da 

placa terminal e a despolarização sustentada da membrana pós-juncional da fibra muscular, 

que,  por sua vez, tem como consequência o encurtamento sustentado do sarcômero. Essas 

alterações aumentam a demanda de energia e, em contrapartida, o encurtamento sustentado da 



	
   31	
  

fibra muscular comprime os vasos sanguíneos locais, diminuindo o suprimento necessário de 

nutrientes e oxigênio às demandas do local. Esse aumento da demanda energética 

acompanhado de um suprimento energético diminuído desencadeia uma crise energética local, 

com consequente liberação de substâncias sensibilizadoras que poderiam interagir com nervos 

autonômicos, sensoriais e, em menor quantidade, sensitivos. A liberação de substâncias 

neuroativas possivelmente contribui para a liberação exacerbada de ACh no terminal nervoso, 

completando um ciclo vicioso autossustentado (1). 

A teoria do modelo radiculopático diverge das idéias postuladas pelas teorias anteriores, 

uma vez que afirma que toda a estrutura denervada exibe hipersensibilidade. Gunn (59) afirma 

que as disfunções são mais frequentemente localizadas nos ramos nervosos segmentares, 

sendo, então, consideradas uma radiculopatia. Também sugere que o dano neural, a 

compressão neural e a denervação parcial possam explicar a ausência de patologia muscular e 

as alterações sensoriais, motoras e autonômicas que acompanham a síndrome dolorosa 

miofascial. No mesmo sentido, Quintner et al. (63) afirmam que a teoria da crise energética 

exclui a possibilidade de uma origem não muscular e consideram que a dor nos PGs 

miofasciais apresenta similaridades à dor neuropática e também que uma causa neurológica 

primária pode ser a responsável pelas sensações locais e pela dor referida dos PGs. Entretanto, 

apesar de não existirem achados neurofisiológicos confirmando ou excluindo essas hipóteses, 

Quintner et al. (63) hipotetizam que os testes de condução nervosa possam não apresentar 

sensibilidade para confirmar essas anormalidades. Fisher et al. (64) presumem que a constante 

estimulação do gânglio da raíz dorsal devido a um foco nóxico irritativo gera, invariavelmente, 

uma sensibilização segmentar espinhal e, consequentemente, sensibilização central. A 

sensibilização e a hiperexcitabilidade se difundem da área sensorial para o componente motor 

do segmento através do corno anterior da medula espinhal, induzindo exacerbação do tônus e 

aumento da sensibilidade nos miótomos.  

Atualmente acredita-se que fenômeno da dor muscular referida seja decorrente de uma 

base central. Mense (65) e  Hoheisal et al. (66) afirmam que, no estado de repouso, cada 

neurônio do corno dorsal da medula apresenta um campo receptivo no corpo por onde recebe o 

estímulo nóxico, da mesma forma que novos campos receptivos neuronais podem responder a 

estímulos provenientes de mais de uma fonte. Achados da literatura evidenciaram que, na 

presença de níveis medulares aumentados de substância P (sP) e de CGRP (calcitonin gene 

related peptide), essas respostas também podem ser evidenciadas (56). Assim, Hong (56) 
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afirma que a liberação aumentada de sP e CGRP no corno dorsal medular difunde-se a diversos 

níveis da medula espinhal, aumentando a sensibilidade das áreas do estímulo nóxico. Esse 

processo de recrutamento é conhecido como sensibilização central e caracteriza-se por 

evidenciar uma resposta dolorosa a estímulos inócuos, que pode ser percebida em local 

anatômico diferente do segmento de entrada do estímulo em nível medular (32). Esse 

fenômeno pode ser relacionado à teoria do campo receptivo, uma vez que a sensação de aperto 

ou pressão muscular é percebida como dor (67). Segundo Xian-Min et al. (68), os espasmos 

musculares que acompanham condições de dor muscular estão associados à conexão entre 

neurônios do corno dorsal na medula espinhal e aferentes gama, responsáveis pelo reflexo de 

encurtamento muscular. Assim, a inibição dos neurônios do corno dorsal possibilita, 

indiretamente, a inibição da descarga dos aferentes gama (44; 69). 

Nesse contexto, tem-se que a cronificação da dor ocorre a partir de um estado agudo de 

irrupção de um evento que, em algumas anormalidades e em alguns indivíduos, persiste ao 

longo do tempo, caracterizando-se, então, por ser um quadro disfuncional (70). Sua instalação 

se dá devido a mecanismos de neuroplasticidade, nesse caso não funcional, chamada de 

plasticidade mal adaptativa (30). Quando mantido, o estímulo álgico é acompanhado por 

processos de memorização implícita e aprendizado da dor, cuja consequência será a 

manifestação da sensação dolorosa, mesmo na ausência de estímulo doloroso periférico (31).  

Relatos da literatura afirmam que, em muitos casos de dor crônica, o tecido local evidencia 

reparo normal, porém os processos sensoriais permanecem anormais (71; 72). Uma hipótese é 

que existem falhas nos processos do sistema nervoso central (SNC) em reestabelecer ajustes na 

execução da sensibilização durante a lesão, quando o tecido periférico atinge uma reparação 

completa. Isso salienta que o impacto de uma lesão estende-se para além do ambiente tecidual 

local e que apresenta interações com sistemas de ordem superior. Logo, situações de 

cicatrização completa podem envolver relações alteradas entre tecidos locais e sistemas de 

ordem superior (73). Assim, alguns estudos afirmam ser a dor uma experiência dinâmica 

significativamente influenciada por mecanismos modulatórios endógenos (facilitatório e 

inibitório) que são mediados por centros supraespinhais que regulam esses sistemas perante 

condições normais (74-77). Outras investigações consideram que o processo de plasticidade, o 

qual induz o fenômeno da memória da dor, está associado à sensibilização central, que é 

responsável pelo aumento da resposta de dor, amplificação e facilitação dos campos receptivos 

neuronais e prolongamento da sensação dolorosa. Esses fenômenos podem ser considerados 
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um processo maladaptatitvo não funcional o qual gera sensação álgica mesmo em situações em 

que o estímulo nocivo não persiste (78-80). Segundo Latremoliere et al. (80) essas alterações 

devem ser consideradas mudanças plásticas permanentes no SNC, uma vez que induzem 

mudanças centrais superiores, que acabam por culminar em uma reorganização estrutural.  

No mesmo sentido, outro importante fator a ser considerado nos quadros de dor crônica é 

o BDNF.  Dada sua influência na atividade sináptica a curto e a longo prazo, bem como seu 

papel na regulação da atividade neural e na plasticidade relacionada ao receptor NMDA (N-

metil-D-aspartato) em vias nociceptivas ascendentes e descendentes, tem-se esse marcador 

biológico de neuroplasticidade como importante na modulação da dor em humanos (81-84). 

Segundo Stefani et al. (85), o aumento do nível de BDNF pode ser observado em síndromes 

dolorosas crônicas com diferentes etiologias, tais como migrânea (86; 87), pancreatite  crônica 

(88), fibromialgia (89), endometriose (90), dentre outras. 

Nesse contexto, inúmeros estudos tem reportado que fatores psicológicos estão entre os 

mais importantes preditores de cronicidade da dor bem como de dor relacionada com disfunção 

(91-94).  Relatos da literatura afirmam que emoções negativas, tais como ansiedade e 

depressão, aumentam a probabilidade de cronificação da dor e que, por sua vez, dor persistente 

contribui para a exacerbação de quadros álgico, com deterioração física e pobre resposta a 

tratamentos, sendo assim um forte indicador de depressão (95-99). No mesmo sentido, segundo 

Hinrichs-Rocker et al. (18), indivíduos com dor crônica apresentam uma tendência a 

evidenciar pensamentos catastróficos sobre dor, os quais têm apresentado íntima relação com 

aumento de sintomas depressivos, com quadros de ansiedade, com tensão muscular exacerbada 

bem como com aumento da intensidade da dor. Pensamento catastrófico sobre dor é definido 

como uma persistente e negativa resposta cognitiva e emocional à “dor atual e à dor futura”. 

De acordo com Volz et al. (100) além de correlacionada com experiências subjetivas, tais 

como exagero da severidade da dor, foco na sensação álgica e preocupações sobre possíveis 

consequências da dor, a catastrofização está também associada com alterações na plasticidade 

cortical. Estudos recentes correlacionaram a ICF (intracortical facilitation - facilitação 

intracortical) com todas as dimensões do pensamento catastrófico (ruminação, magnificação e 

desesperança). Para Isaac et al. (101), o pensamento catastrófico leva à hiperatividade das 

estruturas límbicas, resultando na liberação de glutamato e o consequente aumento da atividade 

cortical facilitatória.  

Ainda que todas essas modificações sejam, na maioria dos casos, particulares a cada 
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indíviduo, Schmidt-Wilcke et al. (102) consideram que, em algumas circunstâncias, padrões 

análogos são observados. de Tommaso et al. (103) relatam que as alterações morfológicas em 

quadros de dor crônica podem ser caracterizadas por diminuição da densidade da substância 

cinzenta (cerebral cortex - córtex cerebral), especificamente no córtex cingulado anterior 

(anterior cingulate cortex - ACC) (102), córtex insular (insular cortex - IC) (104; 105), córtex 

pré-frontal (prefrontal cortex - PFC) (104; 106), tálamo (thalamus) (107-109), córtex motor 

(motor cortex - CM) (110-112), tronco cerebral (brainstem – tronco cerebral) (105; 113), 

córtex pré-frontal dorsolateral (dorsolateral prefrontal cortex - DLPFC) (105; 107; 110; 113) e 

córtex somatosensorial (somatosensorial cortex) (102; 113). 

2.3 Estimulação Magnética Transcraniana  

A indução magnética, descoberta por Faraday, em 1831, consiste na geração de um campo 

elétrico que pode ser propagado num circuito, ou curva fechada, na forma de corrente elétrica, 

caso existam portadores de carga livres que foram gerados pela variação temporal do fluxo de 

campo magnético através da superfície limitada pela curva (114). Essa variação do fluxo de 

campo magnético pode ser criada através da variação temporal de uma corrente elétrica em 

outro circuito. Estando o circuito gerador nas proximidades do escalpe, é induzido um campo 

magnético que atravessa o escalpe e o crânio, uma vez que a permeabilidade magnética desses 

tecidos é muito baixa (próxima da do vácuo) e são geradas correntes elétricas no cérebro. 

Nesse contexto, fala-se de estimulação magnética transcraniana (EMT) (115). 

Aspectos históricos 

A descoberta da eletricidade no sistema nervoso remonta o final do século XVIII. A 

investigação de seus princípios culminou com o surgimento da bateria elétrica em 1800, dentre 

outros importantes achados (116). Até a descoberta de Faraday, em 1831, a estimulação 

elétrica era feita com eletrodos. Depois disso surgiram experiências com estimulação por 

indução magnética (117). A primeira tentativa conhecida de induzir estimulação magnética 

cerebral é datada de 1896, e foi feita pelo francês Arsène d’Arsonval. O físico aplicou uma 

corrente alternada de 110 volts, 30 amperes e frequência de 42 ciclos por segundo em volta da 

cabeça (118) e induziu o aparecimento de  fosfenos, síncope e vertigem (116) (Fig. 5).  

Nos anos seguintes pesquisadores induziram sensações visuais por correntes alternadas de 

várias frequências aplicadas através de grande bobina localizada próxima a cabeça (35). Em 

1965, Bickford & Freming induziram estimulação magnética de nervos periféricos em animais 
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e humanos (119). O ano de surgimento do método de EMT foi 1985, quando Barker e sua 

equipe atingiram uma não invasiva e indolor estimulação do córtex motor humano, usando um 

estimulador formado por um capacitor de descarga e uma bobina posicionada próxima ao 

escalpe (115;120). 

Figura 5: Arsène d’Arsonval relatou a indução de fosfenos gerados com campos 

magnéticos de 110 volts, 30 amperes e frequência de 42 ciclos por segundo. 

 

 
 

 Fonte: Walsh et al. (3) 

Mecanismos de ação e efeitos fisiológicos da EMT  

A EMT foi introduzida como um método de estimulação cerebral feito através do escalpe, 

indolor e realizado com sujeitos conscientes. Seus efeitos são aumento ou diminuição da 

excitabilidade cortical e devem-se à indução eletromagnética focal, responsável pelas 

modificações na atividade elétrica neuronal (121). De acordo com a frequência de estimulação, 

há dois tipos de EMT: de baixa frequência (< 5 Hz) e de alta frequência (> 5 Hz). A seleção do 

tipo de estimulação depende da função cortical basal e do objetivo terapêutico (122).	
  

A estimulação é aplicada no escalpe através da bobina do aparelho de EMT, que pode 

apresentar-se em diferentes formatos: em forma de 8, também chamada borboleta, circular, em 
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H e em cone. As duas mais usualmente utilizadas são a bobina em forma de 8, que tem 

aplicação mais focal, e a circular, que tem sido preferencialmente utilizada para estimular áreas 

maiores (123). As bobinas em H e a em cone, entretanto, vêm sendo testadas para aumentar a 

profundidade da estimulação (30). 

Durante a realização da estimulação, a bobina é posicionada paralelamente ao crânio do 

indivíduo de modo a fornecer um campo magnético perpendicular a ela. O campo magnético 

aplicado atravessará o escalpe e o crânio e atingirá o tecido cortical (124). Usualmente 

caracteriza-se por estar na ordem de grandeza de 1,5 T a 2 T (40.000 vezes o campo magnético 

terrestre e aproximadamente da mesma intensidade do campo magnético estático produzido 

por um aparelho de ressonância magnética) (125).	
  

 As primeiras investigações clínicas publicadas que fizeram uso da EMT descrevem 

resultados obtidos de pacientes com esclerose múltipla e com doenças em que ocorre a 

destruição de neurônios motores, e também demonstram claramente latências prolongadas 

entre o córtex motor e os músculos-alvo dos pacientes (126). Contudo, atualmente seu uso tem 

sido progressivamente direcionado para a neurociência uma vez que, estimulando-se 

determinada região do cérebro, cria-se ruído funcional e consegue-se interromper o normal 

funcionamento dessa região durante a estimulação, sem que haja efeitos permanentes (41).  

Nesse contexto, a eficácia da EMT no tratamento da depressão levou a FDA (Food and 

Drug Administration), nos Estados Unidos, e as agências reguladoras do Canadá e Israel a 

aprovarem a EMT como opção terapêutica de uso corrente para pacientes refratários a 

antidepressivos. No tratamento de dores crônicas, a técnica tem apresentado um largo tamanho 

de efeito (ES) no tratamento de migrânea, de traumatismo raquimedular e de dor central (121). 

Essa magnitude de efeito tem sido observada com cinco sessões consecutivas (127). Também 

se apresenta como opção aos tratamentos convencionais, em quadros como fibromialgia, dores 

neuropáticas tipo neuralgia trigeminal, pós-herpética e dor visceral (128-131). Seu uso no 

tratamento da dor tem como suporte teórico evidências recentes, as quais sugerem que o 

método pode reduzir a dor e modificar correlatos neurofisiológicos da experiência dolorosa 

(128). Nessa abordagem, a EMT é dirigida preferencialmente ao córtex motor (129; 132-135).  

Contudo, apesar de várias evidências da literatura terem demonstrado efeito terapêutico 

positivo no tratamento de diversas condições dolorosas crônicas, alguns relatos têm 

apresentado conclusões divergentes. O´Connell et al. (136) evidenciaram em metanálise que, 

dentre os resultados de dezenove estudos com EMTr, houve discrepâncias relacionadas ao 



	
   37	
  

tamanho de efeito, às características da amostra, aos parâmetros de aplicação, tais como lugar 

onde foi realizada a estimulação, ao número de sessões, bem como no potencial para viés 

induzido pelo cegamento.	
  	
  

Segundo Lefaucheur et al. (137), estudos que investigam a eficácia analgésica da EMTr na 

dor crônica devem considerar fundamentalmente fatores como: frequência da estimulação, 

intensidade da estimulação, forma da onda dos pulsos magnéticos, local da estimulação e 

atraso entre o tempo de estimulação, os efeitos clínicos e o período de estimulação. Assim, 

apesar de estudos com EMTr, incluindo os que utilizam mapeamento cortical, sugerirem ser a 

reorganização de redes neuronais corticais e subcorticais, através de mecanismos de LTP 

(Long-term potentiation) e LTD (Long-term depression), a responsável pela melhora dos 

sintomas álgicos em indivíduos com dor crônica (130; 138; 139), o completo entendimento dos 

mecanismos e das melhores características da aplicação da técnica relacionados com a 

antinocicepção ainda carecem de investigações. 

Sabe-se que os processos fisiológicos envolvidos com os efeitos da EMT são relacionados 

a mecanismos primários e secundários. Os primários são referentes ao tipo de ativação 

neuronal (baixa ou alta frequência), à duração, à intensidade, à localização da excitação 

neuronal, à resolução espacial da excitação, à profundidade da estimulação e ao tempo de 

duração dos efeitos (125). Por outro lado, os mecanismos secundários dizem respeito à 

resolução funcional da estimulação, bem como à interação entre zonas excitadas ou não pela 

técnica (140). Dada a contiguidade do funcionamento neuronal, infere-se que esses dois 

diferentes mecanismos relacionam-se entre si. Contudo, ressalta-se a importância em 

diferenciar que zonas ou que conjuntos de células responderão diretamente ao impulso de EMT 

e quais as consequências dessa excitação para o aspecto perceptivo, cognitivo ou 

comportamental (141). Um importante tópico sobre os mecanismos primários da ação é a 

localização cerebral exata da ação desta técnica. Em 1989, Day et al. (142) publicaram os 

resultados de um estudo sobre os mecanismos de ação da EMT no qual mediram os tempos de 

latência da resposta eletromiográfica (EMG)
 

enquanto estimulavam o músculo FDI (first 

dorsal interosseous) de duas formas diferentes. Numa delas, designada estimulação magnética, 

o estímulo foi gerado a partir da colocação da bobina de EMT sobre a área do córtex motor. Na 

outra, denominada estimulação elétrica, a corrente de estímulo foi aplicada por meio de dois 

eletrodos posicionados em contato o escalpe. Em geral, e para correntes próximas da corrente 

limiar, observou-se que os tempos de latência da resposta à estimulação magnética foram em 

média de 1-2 ms mais longos do que os tempos de latência para a estimulação elétrica (142). 
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Nesse âmbito, ressalta-se que na EMT a carga elétrica armazenada em capacitor é liberada 

por uma bobina que produz corrente de pulso, que gera campo magnético nas áreas próximas a 

ela (Fig. 6). De acordo com a lei de indução eletromagnética de Faraday, o campo magnético 

induz campo elétrico de magnitude proporcional que, no caso da EMT, é determinado pela taxa 

de mudança de corrente na bobina, por unidade de tempo. Estando a bobina posicionada sobre 

a cabeça, o campo magnético penetra o escalpe e induz campo elétrico cerebral. O fluxo de 

íons nesse campo elétrico nos dois lados da membrana despolariza ou hiperpolariza os 

neurônios. A existência desses íons diminui a amplitude do potencial de membrana e reduz a 

constante de tempo induzida pela carga (131). 

Figura 6: Aplicação da EMT 

 
Esquematização do circuito gerador do impulso magnético na estimulação do córtex cerebral. 

As linhas do campo magnético (lilás) são perpendiculares à direção da corrente eléctrica na 

bobina, enquanto as linhas de campo elétrico (azul) são paralelas a essa corrente. Fonte: 

Adaptada de http://www.bem.fi/book/22/22.htm (4). 

Conforme Day et al. (142) o campo elétrico induzido é mais intenso na proximidade do 

escalpe e decresce rapidamente à medida que se aumenta a profundidade no cérebro. Para os 

autores, existem duas classes principais de neurônios no córtex: os horizontais, que se dispõem 

paralelamente à superfície cortical, e os piramidais, que se dispõem perpendicularmente à 
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superfície cortical. Resultados de estudos experimentais (143) e teóricos (144) afirmam que é a 

projeção do campo elétrico aplicado ao longo da fibra nervosa (axônio ou dendrito) o fator 

determinante para a estimulação. Defendem que a projeção perpendicular é desprezível e que 

as linhas de campo do campo elétrico induzido por EMT se dispõem paralelamente à superfície 

do escalpe (116). 

Com base nesses argumentos, Day et al. (142) hipotetizaram que a estimulação magnética 

alcança com maior probabilidade os neurônios horizontais nas circunvoluções do córtex, uma 

vez que o campo é mais intenso e que os neurônios horizontais têm as suas fibras dispostas 

paralelamente às linhas de campo. Propuseram também, que a diferença entre os tempos de 

latência da resposta EMG da estimulação elétrica e da magnética pode ser explicada pelo 

tempo necessário para a estimulação ser transmitida dos neurônios horizontais na 

circunvolução corticais às células piramidais no fundo do sulco, ou seja, na ativação trans-

sináptica (145-147). 

Nesse sentido, Walsh et al. (3) propuseram que o campo eletromagnético, através da 

indução de cargas elétricas no parênquima cerebral, transforma-se em campo elétrico no córtex 

com sentido oposto ao produzido na bobina e pararelo a ela. Por isso, a EMT atinge 

preferencialmente neurônios dispostos horizontalmente, usualmente os internêuronios da 

substancia cinzenta (115; 123). Os autores afirmam que, com pequenas diferenças baseadas em 

modelos matemáticos, pode-se dizer que o campo magnético alcança uma profundidade de 2 a 

3 cm (148). 

Com o mesmo enfoque, Walsh et al. (3), baseados em exemplo de Heinen et al. (149), que 

mediram o tempo de condução central motora (CCT) registando respostas EMG evocadas por 

EMT do músculo FDI de crianças e de adultos (nas condições relaxada e facilitada), afirmam 

que a interpretação da especificidade funcional (ou resolução funcional) é decorrente do 

conhecimento do tipo de células estimuladas, com base na informação temporal. As latências 

observadas no adulto relaxado foram significativamente mais curtas (2 ms) do que em crianças, 

contudo não na situação facilitada. Segundo os autores (3; 149), essa diferença relativa entre 

CCT no caso relaxado e não no caso facilitado é atribuída à integração temporal dos disparos 

nervosos no pré-curso motor, que se propagam desde o córtex até os neurônios motores alfa. 

Heinen et al. (149) hipotetizaram que a diferença entre adultos e crianças é decorrente da 

organização sináptica imatura do primeiro ou segundo neurônio do trato piramidal. 
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As áreas do córtex cerebral possuem 6 camadas celulares, que se estendem desde a mais 

superficial (camada I) até a mais interior (camada VI) (Fig. 7). Cada camada evidencia 

estrutura celular ligeiramente diferente das demais, sendo suas espessuras dependentes da 

localização das zonas cerebrais. Na circunvolução pré-central (córtex motor), a camada V é 

geralmente responsável pelo envio de informação para o tronco cerebral, tendo como 

característica ser muito proeminente. O trato corticoespinal surge dos axônios dos neurônios 

piramidais da camada V do córtex motor primário (M1) (150). 

Figura 7: Organização laminar do córtex motor 

 

a) Organização citoarquitetônica do córtex motor. Visualizam-se na camada V os grandes 

corpos celulares das células piramidais. b) Representação dos tipos mais comuns de neurônios 

corticais. Os seis neurônios à esquerda representam os interneurônios corticais, enquanto o 

neurônio mais à direita representa a célula piramidal. Fonte: Figura (a) adaptada de Martin, (9); 

figura (b) adaptada de Standring (5). 

As células piramidais são as mais numerosas do neocórtex. Evidenciam um corpo celular 

cônico a partir do qual emerge uma série de dendritos ramificados (um longo dendrito apical 

que sai do ápice de cada célula e ascende em direção à superfície cortical) e uma série de 

dendritos basais que emergem da base da célula e espalham-se lateralmente (150) (Fig. 7). A 

maior parte desse tipo celular possui longos axônios, que saem do córtex e alcançam outras 

áreas corticais ou diversas zonas subcorticais, onde estabelecem sinapses excitatórias (151). Os 

restantes neurônios corticais são designados coletivamente por células nãopiramidais, nas quais 
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se inserem as células horizontais, que estabelecem ligações entre áreas corticais adjacentes. 

Com poucas exceções, as células não piramidais possuem axônios curtos que não saem do 

córtex. Assim, as células piramidais são a principal saída de sinais nervosos corticais, e as 

células horizontais são os principais interneurônios (152). 

Nesse contexto, sabe-se que o campo gerado no cérebro é decorrente da forma da bobina 

geradora, da corrente na bobina, da disposição dessa bobina em relação ao cérebro (parâmetros 

de estimulação) e da distribuição da condutividade elétrica nos tecidos, no escalpe, no crânio e 

no cérebro. Para as frequências típicas da EMT, os tecidos biológicos podem ser considerados 

como puramente resistivos (aproximação quasiestática) (153), o que implica que o campo 

elétrico induzido segue o mesmo perfil temporal em todo o espaço. Desse modo, a função que 

descreve o campo induzido no espaço e no tempo é a multiplicação da distribuição espacial do 

campo elétrico pela função de variação temporal (154).  

Assim, tem-se que o campo elétrico induzido (E) é proporcional à taxa de variação 

temporal do campo magnético (dB/dt) que, por sua vez, é proporcional à corrente na bobina (I), 

ou seja, o campo elétrico induzido é proporcional à taxa de variação temporal da corrente na 

bobina (E = dI/dt) (154). Cabe enfatizar que a variação em relação ao tempo do campo 

magnético é mais importante do que a intensidade per se (124). 

 

Efeito da EMTr no processo de neuroplasticidade 

Os mecanismos biofísicos de ação da EMT ainda não são completamente conhecidos. 

Dada a complexidade da rede de neurônios e o tamanho das células em relação à região que o 

campo elétrico induzido preenche, sabe-se que a excitação neuronal será aleatória e que os 

efeitos podem ser excitatórios, inibitórios ou, mais provavelmente, uma mistura de ambos 

(116). Essa inibição ou excitação refere-se ao desempenho de uma função cerebral que 

depende de uma vasta e complexa rede de neurônios. A aplicação da técnica pode induzir 

movimentos ou sensações (como os fosfenos visuais) bem como elucidar efeitos disruptivos no 

desempenho de tarefas motoras ou perceptivas (3; 155). Em nível celular individual, pode-se 

afirmar que o efeito inibitório tem por característica, dada uma frequência normal de potenciais 

de ação neuronal, interromper ou inibir essa cadência de impulsos. O excitatório, contudo, 

provoca uma repetição rápida de potenciais de ação em algumas células ou um só disparo num 

conjunto sincronizado de células (116).  
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Dessa forma, a EMT do córtex motor humano pode ativar neurônios corticoespinais com 

conexões monossinápticas superiores (142; 156) e inferiores (157), produzindo potenciais 

evocados de curta latência (MEP) no músculo contralateral à aplicação da estimulação. O 

limiar motor (LM), definido como a intensidade mínima para elicitar um MEP (motor evoked 

potential) de 50 µV pico a pico em pelo menos 50% dos ensaios (5 em 10), está relacionado 

com a força das projeções corticospinais (133). A intensidade do estímulo indexada ao LM 

usualmente varia entre 80-130% (139). A tendência de achados mais recentes é usar 

intensidades superiores a 100%, ao passo que a primeira investigação usou intensidade inferior 

a 100% (158). Circuitos intracorticais do córtex motor também podem ser ativados pela EMT 

em intensidades bem inferiores das necessárias para a ativação de neurônios corticoespinais 

(159-161). Nesse sentido, fala-se da inibição intracortical (short intracortical inhibition - SICI) 

e da facilitação intracortical (intracortical facilitation - ICF), definidas como respostas aos 

testes de estímulos condicionados com diferentes intervalos interestímulos (160; 161). A SICI 

é definida como um fenômeno inibitório mediado pelos receptores ácido gama-aminobutírico 

(GABA) (122; 159-161), sendo elicitada em intervalos interestímulos (ISIs) curtos (1-4 ms) 

(160). A ICF, entretanto, é definida como um fenômeno excitatório elicitado com ISIs longos 

(8–20 ms), mediado pela ativação NMDAR (162). Segundo Di Lazzaro et al. (163), a 

fisiologia da ICF não é tão clara quanto a da SICI, particularmente porque os MEPs 

facilitatórios não estão associados a alterações das ondas do sistema corticoespinal 

descendente.  

No mesmo contexto, sabe-se que a EMT induz um período de silêncio na cadência de 

potenciais de ação devido à excitação sináptica (6). Nesse sentido, define-se como período 

silente cortical (CSP) a interrupção da contração muscular voluntária elicitada pela EMT de 

pulso único no córtex motor primário (M1) contralateral à estimulação (164; 165). Kamitami 

(155) afirma não haver métodos de avaliação da capacidade de inibição da cadência de 

potenciais de ação. Além disso que a inibição é precedida por uma excitação, ainda que o 

mecanismo de ação da EMTr nas células cerebrais seja inibitório (6; 155). Conforme Kamitani 

(155), o período silente é precedido por um bursting de potenciais de ação, caracterizado por 

uma sequência de potenciais com frequência mais elevada. Assim, entende-se como importante 

determinar a corrente mínima para geração de potenciais de ação bem como a corrente limiar 

de estímulo, uma vez que se supõe serem indicadores quantitativo da ação da EMT, seja ela 

inibitória ou excitatória (154).  
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Assim, sabe-se que a resposta neuronal é descrita por dois parâmetros tais como limiar de 

estímulo (valor inicial mínimo da derivada da corrente através da bobina para que ocorra um 

potencial de ação) e local de geração do potencial de ação (local da célula onde a 

despolarização ocorre primeiro para uma dada corrente estímulo) (Fig. 8) (166). 

Figura 8: Representação do potencial de membrana (Vm) em função do espaço 

 

(A) Ocorreu potencial de ação, com consequente propagação do impulso nervoso; (B) Não 

ocorreu potencial de ação (embora o estímulo tenha despolarizado a região próxima do nodo 

70, o limiar do potencial de membrana não foi atingido e não houve propagação da 

despolarização). Fonte: Adaptada de Felgueiras (6). 

Em contraste com o rápido crescimento da literatura sobre os efeitos neurofisiológicos da 

EMT, ainda são relativamente poucos os estudos sobre os mecanismos neurobiológicos 

envolvidos (167). Evidências têm sugerido que a EMT pode ter parte de seu efeito mediado 

pelas alterações no sistema nervoso autônomo simpático e no eixo neuroimunoendócrino, 

incluindo o efeito em citocinas pró-inflamatórias e inflamatórias (168). Esses achados reforçam 

o destacado espaço à investigação do efeito desta técnica neuromodulatória no sistema 

nociceptivo de excitação e de inibição, constituído pela integração de diversos sistemas 

neurobiológicos, tais como o glutamatérgico, o gabaérgico, o colinérgico, o noradrenérgico, o 

serotonérgico, o opioidérgico e o melatonérgico, dentre outros. Assim, Keck et al. (169) 

afirmam que esta técnica neuroestimulatória apresenta-se como uma método que pode alterar 

tanto redes neurais corticais quanto subcorticais e que seus efeitos não alcançam apenas a área 
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cortical atingida diretamente pelo campo magnético, mas sim uma série de circuitos e conexões 

cerebrais encarregados de levá-lo a áreas distantes do cérebro. 

Nesse sentido, fala-se de plasticidade sináptica, definida como a intrínseca propriedade do 

cérebro humano que permite ao SNC escapar das restrições do seu próprio genoma, para assim 

se adaptar a pressões ambientais, a mudanças fisiológicas e a diferentes experiências (170). Esse 

processo inclui modulação da transmissão sináptica (171), mudanças na propriedade integrativa 

dos neurônios (172; 173), cooperativas mudanças em redes neuronais (174; 175), regulação 

iônica e de neurotransmissores (176; 177), comunicação elétrica não sináptica (178), efeitos 

extra neuronais (179) e modificações anatômicas e morfológicas (180) (Fig. 9).  

Figura 9: Plasticidade sináptica 

 

Fonte: Adaptada de Bear et al. (7). 

O mecanismo mais comum de plasticidade sináptica foi descrito inicialmente no 

hipocampo e é chamado LTP (30). Sua definição original foi proposta por Bliss & Lomo (181), 

em 1974, como um persistente (30 minutos (LTP precoce), horas, dias ou meses (LTP tardia)) 

aumento do potencial excitatório pós-sináptico, seguindo breve estímulo de alta frequência 

(tetânico) através de vias aferentes (Fig. 10). 

Atualmente, são cada vez mais citadas evidências de que a LTP de transmissões 

excitatórias ocorrem amplamente por todo o sistema nervoso central (182). Pascual-Leone et al 
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(181), avaliaram o potencial da EMT para modular a excitabilidade cortical e afirmaram que 

aplicando-se 1Hz, 3Hz, 5HZ, 10Hz, 20HZ e 25 Hz, os resultados demonstraram que o aumento 

da excitabilidade cortical, mensurado através do aumento do MEP, foi diretamente 

proporcional a maior a frequência da EMT. No mesmo sentido, estudos com frequência 

inibitórias (0,9 Hz), durante 15 minutos, no córtex motor esquerdo de pacientes saudáveis 

demonstraram diminuição média na amplitude do MEP comparada com antes da estimulação 

(183).  

Figura 10: Mecanismo de LTP 

 

Fonte: Adaptada de Malenka et al. (8). 

Tendo em vista que a LTP aumenta a eficácia das conexões sinápticas, supõe-se que, para 

evitar a saturação, deve existir um mecanismo que diminua essa eficácia. Nesse sentido, fala-se 

em LTD que está correlacionada com a diminuição prolongada das sinapses excitatórias. Tanto 

LTP quanto LTD são mecanismos de plasticidade neuronal observados em conexões 

excitatórias, cujo neurotransmissor é o glutamato (182). Segundo George (184), a estimulação 

de baixa frequência está associada a mecanismos de LTD, e a de alta, a mecanismos de LTP, 

uma vez que a EMT de baixa frequência está associada à diminuição da excitabilidade cortical, 

e a de alta frequência, ao aumento da excitabilidade cortical (183). 
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É importante também considerar os impulsos inibitórios, já que 25% de todos os neurônios 

do neocórtex e aproximadamente 20% de todas as sinapses são supostamente GABAérgicas 

(inibitórias). A plasticidade inibitória é muito menos conhecida devido às dificuldades de 

realização de experimentos com essas conexões. Foi demonstrada plasticidade uso-dependente 

na expressão do GABA e seu receptor no córtex visual de macacos. Um período de 4 dias de 

privação visual levou à redução cortical de GABA e seus receptores. Essa redução foi 

reversível quando o estímulo foi restaurado. Esses resultados implicam que experiências 

sensoriais atividade-dependentes podem levar a modificações em longo prazo também na 

transmissão inibitória (182).   

Nesse contexto, estudos sugerem (34; 35) que os efeitos induzidos pela EMTr podem 

interferir diretamente nas alterações da plasticidade sináptica bem como compartilhar 

mecanismos com o clássico fenômeno de LTP e LTD, caracterizado por evidenciar forte 

dependência com a frequência e com o período da estimulação. Fritsch et al. (36) afirmam ser 

o BDNF um importante modulador neuronal regulador da LTP no hipocampo e no neocórtex 

durante o aprendizado motor. Fischer et al. (37), por sua vez, postulam que sujeitos portadores 

de condições de dor crônica, como fibromialgia e migrânea, evidenciam níveis aumentados de 

BDNF no sangue e no líquido cefalorraquidiano que podem ser regulados com intervenções 

terapêuticas. Dados da literatura sugerem que indivíduos saudáveis que receberam EMTr 

triplicaram os níveis plasmáticos de BDNF em comparação com aqueles que receberam 

intervenção sham (38), da mesma forma que pacientes deprimidos que receberam EMTr 

aumentaram o nível sérico de BDNF (39). Tais relatos suportam a ideia de que os níveis de 

BDNF podem servir como marcador de neuroplasticidade bem como ser úteis no 

monitoramento de efeitos terapêuticos de técnicas de estimulação não invasiva.  

Outro mecanismo proposto para explicar os efeitos persistentes da EMT é a indução 

gênica (125). Os genes c-fos e c-jun são, provavelmente, os de expressão imediata e mais 

estruturados. Sua expressão é rotineiramente usada como marcador de atividade cerebral. Eles 

são induzidos rápida e transitoriamente em resposta a estímulos à célula. Em ratos, foi 

demonstrado que a estimulação elétrica cortical (ECS), um modelo animal bem estabelecido 

para eletroconvulsoterapia (ECT), induz aumento rápido na expressão de c-fos RNAm no 

cérebro, principalmente no hipocampo e no córtex. A EMT também induz aumento na 

expressão de c-fos RNAm (ácido ribonucleico mensageiro) em áreas restritas, principalmente 

no núcleo talâmico paraventricular, cíngulo e região frontal (185). Inicialmente foi 
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demonstrado não haver aumento na expressão de BDNF RNAm, mas, posteriormente, outro 

grupo de pesquisadores, com protocolo mais longo, evidenciou aumento significativo de 

BDNF RNAm no hipocampo e córtex parietal e piriforme (125). 

 

2.4 O uso terapêutico da EMTr na dor crônica 

Sabe-se que EMT é uma técnica não invasiva e segura que tem sido utilizada 

crescentemente como modalidade terapêutica para o tratamento de diversas patologias (186). 

Tem como efeito o aumento ou a diminuição do nível de excitabilidade cortical, a depender do 

seu parâmetro de estimulação. Sua utilização baseia-se no objetivo de intensificar a ativação de 

áreas cerebrais que demonstram um padrão de redução dessa atividade, ou de inibir áreas 

cerebrais em hiperatividade (187).  

No contexto da dor crônica, essa técnica pode apresentar benefícios uma vez que visa 

gerar diretamente um processo de modulação central da dor. Acredita-se que a modulação de 

todas as dimensões envolvidas no seu processamento, incluindo o reaprendizado funcional, 

seja o caminho mais indicado para obtenção de êxito no tratamento da dor crônica (30). Assim, 

tendo como objetivo principal a obtenção de efeitos analgésicos, Garcia-Larrea et al. (188) 

sugerem que os principais alvos de estimulação são as regiões que possuem maior influência 

na neuromatriz da dor. Considerada a matriz de circuitos neurais com processos cíclicos e 

integrados a atividades somatossensoriais, límbicas, cognitivas, bem como às interações 

talâmicas (189), a neuromatriz processa três principais esferas da experiência da dor: a 

sensorial-discriminativa, a afetivo-motivacional e a avaliativo-cognitiva. (27; 190), sendo por 

isso ponto fundamental no tratamento da dor. 

Segundo a literatura, inicialmente o tálamo era a região de maior alvo de estimulação para 

o tratamento da dor (191; 192). Contudo, como os efeitos analgésicos evidenciados eram 

parciais e efetivos apenas em curto prazo, o córtex motor passou a ser outra região foco de 

estimulação (193; 194). Nesse sentido, atualmente, estudos baseados em evidência comprovam 

ser o M1 o principal local onde a EMTr apresenta efeitos analgésicos significativos em quadros 

álgicos crônicos (195). Segundo Busch et al. (196) e van Vliet et al. (197), o aumento da 

excitabilidade dessa região cerebral possibilita um aumento do controle motor e, por 

conseguinte, um melhor controle da dor. Nesse contexto, cabe salientar que, dentre as 

alterações encontradas em portadores de dor crônica, tem-se a reorganização cortical como 
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uma das mais importantes (198). Achados sustentam que são significativas as mudanças que 

ocorrem em regiões como ACC, IC, córtex somatossensorial primário (S1), córtex 

somatossensorial secundário (S2) e PFC (88) (Fig. 11). 

 

Figura 11: Representação esquemática do córtex motor 

 

 Fonte: Adaptada de  Martin (9). 

Da mesma forma que mudanças no controle motor em diferentes níveis do sistema 

nervoso de pacientes com dor crônica ocasionam alterações nos padrões de ativação muscular 

que, por sua vez, levam a movimentos disfuncionais e mudanças de excitabilidade cortical 

(199) (Fig. 12). Lefaucheur (134), utilizando EMTr para o tratamento de pacientes com dor 

crônica em diferentes regiões, demonstrou melhora da dor após estimulação em áreas 

diferentes da região comprometida, sugerindo reorganização cortical acompanhada de 

tratamento com EMTr. 

Figura 12. Teoria da adaptação motora à dor 
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Fonte: Adaptada de Hodges et al. (10). 

No mesmo sentido, relatos da literatura afirmam que a dor crônica é acompanhada de um 

sistema inibitório descendente deficitário (1; 200) que pode ser modulado através do uso de 

EMTr. A aplicação da técnica no córtex motor pode ativar outros locais, tais como o córtex 

cingulado, córtex pré-frontal, córtex orbitofrontal e striatum, que também têm relação com o 

processamento e com a modulação da dor (201; 202). Com mesmo enfoque, achados da 

literatura afirmam que os efeitos da EMTr podem ser otimizados se direcionada às conexões 

entre o córtex motor e o tálamo (203; 204), uma vez que este último está relacionado com a 

aferência e com a modulação descendente da dor, bem como está ligado a outras estruturas 

desse sistema, tais como estruturas límbicas, medula rostroventromedial e sistemas 

opioidérgico, gabaérgico e glutamatérgico (205-207). Nesse sentido, segundo Rothwell et al. 

(208), as medidas evidenciadas após avaliação com EMT possibilitam estimar a atividade dos 

locais envolvidos com  a sua aplicação. Por exemplo, a amplitude do MEP é um indicador da 

excitabilidade corticoespinal do córtex motor (209). O CSP, por sua vez, evidencia o nível da 

inibição intracortical (210). A SICI, no entanto, estima a excitabilidade do sistema gabaérgico, 

e a ICF reflete a atividade dos circuitos glutamatérgicos (160). 
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Entretanto, estudos que aplicaram a estimulação em outras regiões, como o DLPFC e o 

córtex parietal elucidaram que os achados, apesar de positivos, não apresentaram 

homogeneidade nos resultados nem nos parâmetros de estimulação (211-213). Segundo alguns 

autores, O DLPFC está começando a ser identificado por seu potencial de influência top-down 

na dor (214; 215). Enquanto suas ligações estruturais com a substância cinzenta periaquedutal 

(PAG) (216) estabelecem seu lugar no circuito, suas interações com os gânglios basais, com a 

amígdala, com o ACC e com o tálamo apontam o seu controle sobre os componentes 

emocional-afetivo (27; 217) e avaliativo-cognitivo (218) da percepção da dor. Estudos Plow et 

al. (219) referem que, possivelmente, os mecanismos de alívio da dor devido à estimulação de 

um ou de ambos os DLPFCs estejam relacionados à esfera emocional-afetiva da dor ao invés 

de analgesia per se. Investigações com estimulação de DLPFC por EMTr em depressão 

indicam respostas clinicamente significativas que corroboram com essa possibilidade (183). 

No entanto, controvérsias em relação à estimulação do DLPFC têm impedido sua ampla 

aplicação como um local alternativo de substituição para estimulação de M1, em estudos com 

dor crônica (220). Questões direcionadas a saber se o DLPFC esquerdo deve ser facilitado ou 

se o DLPFC direito deve ser inibido, usando ou alta ou baixa frequência de EMTr têm tido 

resultados não conclusivos (141; 220).  

Sendo assim, estudos afirmam que a aplicação da EMTr ocasiona efeitos analgésicos em 

várias condições de dor crônica (198) (tabela 1.). Os mecanismos responsáveis pela analgesia 

induzida por EMTr continuam sendo investigados, todavia pesquisas recentes mostraram que 

os opioides endógenos (206) e o sistema glutamatérgico e gabaérgico (221) estão envolvidos 

nesse sistema modulatório da dor, de modo a reduzir a atividade dos mecanismos inibitórios 

e/ou aumentar a excitabilidade cortical. A alteração dos parâmetros fisiológicos decorrentes da 

aplicação da técnica pode ser medida através do aumento do potencial evocado motor, da 

diminuição dos períodos silentes e da inibição intracortical (207; 221).  

Também nesse sentido, pesquisas clínicas têm relatado que o sono pode proporcionar um 

ambiente fisiológico para promover processos de plasticidade (222). Hipótese contemporânea 

sugere que o estado de vigília provoca sinapses relacionadas a redes de potentiation (223) e 

também que o sono, em particular o de ondas lentas (slow wave activity - SWA), promove a 

homeostase sináptica, que é responsável por redução da eficácia sináptica bem como é 

acompanhada de subsequente potentiation (224). Huber et al. (225) observam que o SWA 

pode aumentar em regiões corticais específicas durante o sono seguido de aprendizado, 
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sugerindo uma forte ligação entre a atividade sináptica local e homeostase do sono. Da mesma 

forma, De Gennaro et al. (226) referem que técnicas de estimulação não invasivas, 

responsáveis por induzir mudanças similares à LTP no córtex motor, também podem ocasionar 

mudanças no SWA, sugerindo a existência de forte ligação entre sono e plasticidade sináptica. 

Para Garcia-Larrea et al. (188), além de alterações celulares, a estimulação cortical pode 

gerar alterações funcionais em estruturas relacionadas com a neuromatriz da dor. A ativação 

funcional de regiões cerebrais interfere no nível-dependente de oxigênio sanguíneo, conforme 

estudos com ressonância magnética funcional (functional magnetic resonance imaging - fMRI) 

e também reflete em um aumento no fluxo sanguíneo cerebral regional, conforme estudos de 

tomografia por emissão de pósitrons (PET).  

Em relação aos parâmetros de estimulação, achados demonstram que a primeira 

investigação que avaliou o efeito da EMT aplicada no córtex motor para o tratamento da dor 

utilizou uma frequência de 10Hz em uma amostra de pacientes com dor neurogênica e obteve 

como resultado melhora a curto prazo dos sintomas álgicos (227). Relatos recentes sugerem 

que o uso de altas frequências (entre 5 e 10Hz) seja o indicado para o tratamento de dor 

crônica. Pleger et al. (228) demonstraram melhora da intensidade da dor após 30 segundos do 

início da estimulação, com analgesia por até 45 minutos após o período de estimulação com 

aplicação de EMT sob protocolo de 10Hz a 110% LM, em pacientes com síndrome dolorosa 

regional complexa (SDRC). Outro estudo que avaliou os efeitos da EMTr, durante 10 dias, no 

córtex motor (10Hz, 110% LM, 2500 pulsos) evidenciou efeitos analgésicos de até 50,9% em 

pacientes com dor por desaferentação (229). No mesmo sentido o uso de EMTr no córtex 

motor de pacientes com fibromialgia (10Hz, 80% LM, 1500 pulsos) demonstrou melhora 

significativa na dor, por até 25 semanas (230). Saitoh et al. (231) avaliaram diferentes 

parâmetros de estimulação (1Hz, 5Hz e 10Hz, 90% LM, 500 pulsos) para pacientes com dor 

pós-lesão medular e demonstraram que apenas os grupos com frequência de 5 e 10Hz 

obtiveram resultados significativamente positivos, tendo o grupo de 10 Hz melhores resultados 

do que o grupo de 5Hz. Também Passard et al. (232) evidenciaram melhora da intensidade da 

dor, da qualidade de vida e de aspectos emocionais com a utilização de EMTr (10Hz, 80% LM, 

2000 pulsos), por 10 dias, em pacientes fibromiálgicos. 

Entretanto, apesar de relatos da literatura evidenciarem efeitos analgésicos significativos 

após o uso de EMTr (228; 233), alguns estudos afirmam que os seus efeitos a longo prazo 

foram não significativos (234) e que as respostas analgésicas encontradas foram transitórias 
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(235) e similares às de obtidas com intervenção sham (235-237). Segundo Rasche et al. (238) a 

heterogeineidade nos resultados de estudos com EMTr no tratamento da dor pode ser 

potencialmente explicada por fatores clinicopatológicos semelhantes aos da estimulação 

cerebral profunda e aos da estimulação motora cortical epidural (238; 239). Plow et al. (219) 

consideram que fatores metodológicos,tais como a baixa especificidade espacial da aplicação 

da EMTr, possam estar associados à divergência de resultados, uma vez que esse fator 

influencia criticamente a trajetória de estimulação corticoespinal e córtico-cortical (240; 241). 

Segundo Nguyen et al. (242), o uso de ressonância magnética (magnetic resonance imaging - 

MRI) guiada por navegação estereotáxica pode ser um grande diferencial no achados de estudo 

com EMTr.  

Por outro lado, Andre-Obadia et al. (243), utilizando frequências inibitórias (1Hz), além 

de não evidenciarem resultados positivos, sugeriram piora do quadro álgico em pacientes com 

dor crônica. Todavia, Lipton et al. (244) demonstraram que frequências baixas podem ter 

efeito positivo no tratamento da enxaqueca. Os autores entendem que esses achados podem ser 

explicados uma vez que os mecanismos associados com a enxaqueca divergem dos de outras 

síndromes de dor crônica, e que EMTr de pulsos únicos para o tratamento da enxaqueca pode 

aumentar do tempo de analgesia entre as crises.  

Assim, com base em diretrizes, pode-se inferir que EMTr pode ser eficaz no tratamento de 

síndromes dolorosas crônica, entretanto sem apresentar efeitos adversos importantes (131). 

Recente metanálise em estudos utilizando EMTr para o tratamento da dor crônica mostrou que, 

quando presentes, os efeitos adversos foram leves, de curta duração e não interferiram nos 

achados das pesquisas. Dentre os relatados, cefaleia foi o efeito adverso prevalente, seguido de 

cansaço, náuseas e zumbido, também presentes em grupos com estimulação sham (136).  

Tabela 1 :  Estudos realizados com EMT para o tratamento da dor crônica.  
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Autores	
   Protocolo	
   Área	
  
estimulada	
  

Síndrome	
  
dolorosa	
   Efeito	
  na	
  dor	
   Considerações	
  

(245)	
  
5	
  ou	
  10HZ,	
  

80%	
  LM,	
  1000	
  
pulses,	
  1	
  sessão	
  

	
  M1	
  
AVC	
  talâmico	
  
Neuropatia	
  
trigeminal	
  

Significativa	
  diminuição	
  na	
  EVA	
  diária	
  
entre	
  1°	
  -­‐8°	
  	
  dia	
  pós-­‐tratamento	
  (maior	
  
entre	
  2°	
  -­‐4°).	
  Ausência	
  de	
  diferença	
  
entre	
  ativo	
  e	
  sham	
  a	
  partir	
  do	
  9°	
  dia	
  

Estudos	
  com	
  maior	
  número	
  de	
  
sessões	
  poderia	
  auxiliar	
  na	
  
avaliação	
  de	
  efeitos	
  a	
  longo	
  

prazo	
  

(227) 
0,5	
  ou	
  10HZ,	
  
80%	
  LM,	
  1000	
  
pulses,	
  1	
  sessão	
  

M1	
   Dor	
  
neurogênica	
  

Melhora	
  significativa	
  na	
  dor	
  com	
  10	
  Hz.	
  
Ausência	
  de	
  efeitos	
  com	
  0,5	
  Hz	
  e	
  sham	
  

Estudo	
  com	
  tamanho	
  amostral	
  
maior	
  permitiria	
  a	
  classificação	
  
da	
  melhora	
  de	
  acordo	
  com	
  o	
  

nível	
  da	
  lesão	
  

(228) 
10HZ,	
  110%	
  
LM,	
  1000	
  

pulses,	
  1	
  sessão	
  
M1	
   SDRC	
   Melhora	
  da	
  dor	
  até	
  45	
  min	
  pós-­‐

estimulação	
  

Estudo	
  com	
  maior	
  número	
  de	
  
sessões	
  	
  e	
  follow	
  up	
  poderia	
  
elucidar	
  efeitos	
  a	
  longo	
  prazo	
  

(246)	
  
10HZ,	
  80%	
  LM,	
  
2000	
  pulses,	
  1	
  

sessão	
  
M1	
  

AVC	
  talâmico,	
  
AVC	
  de	
  tronco	
  
cerebral,	
  lesão	
  
medular,	
  lesão	
  

de	
  plexo	
  
braquial,	
  lesão	
  
trigeminal	
  

Melhora	
  significativa	
  na	
  dor	
  pós-­‐	
  
estimulação	
  ativa	
  e	
  sham	
  

%	
  redução	
  da	
  dor	
  foi	
  maior	
  
pós-­‐estimulação	
  ativa	
  e	
  

dependeu	
  da	
  origem	
  e	
  local	
  da	
  
dor,	
  bem	
  como	
  da	
  perda	
  da	
  

sensibilidade	
  

(241)	
  
5HZ,	
  90%LM,	
  
2500	
  pulses,	
  1	
  

sessão	
  

M1,	
  S1,	
  preM,	
  
SMA	
  

Dor	
  por	
  
deaferentação	
  

Melhora	
  significativa	
  na	
  EVA	
  após	
  EMTr	
  
em	
  M1.	
  Ausência	
  de	
  efeitos	
  com	
  

estimulação	
  em	
  S1,	
  preM,	
  SMA	
  e	
  sham	
  

Ausência	
  de	
  alterações	
  no	
  SF-­‐
MPQ	
  em	
  ambos	
  os	
  grupos	
  

(247)	
  
10HZ,	
  90%	
  LM,	
  
2000	
  pulses,	
  1	
  

sessão	
  
M1	
   Neuropática	
  

Efeitos	
  analgésicos	
  significativamente	
  
maiores	
  após	
  estimulação	
  da	
  área	
  mão	
  

em	
  pacientes	
  com	
  dor	
  facial	
  e	
  
significativamente	
  melhores	
  após	
  

estimulação	
  de	
  área	
  facial	
  em	
  pacientes	
  
com	
  dor	
  na	
  mão	
  

Similares	
  resultados	
  foram	
  
encontrados	
  em	
  CGI	
  escores	
  

(248)	
  
20HZ,	
  95%	
  LM,	
  
500	
  pulses,	
  1	
  

sessão	
  
M1	
   Dor	
  crônica	
  

lombar	
  
Melhora	
  significativa	
  na	
  intensidade	
  da	
  

dor	
  após	
  estimulação	
  ativa	
  
Melhora	
  significativa	
  nos	
  

limiares	
  sensorial	
  e	
  mecânico	
  

(236)	
  
5HZ,	
  90%	
  LM,	
  
500	
  pulses,	
  10	
  

sessões	
  
M1	
  

Dor	
  crônica	
  
após	
  lesão	
  
medular	
  

Analgesia	
  significativa	
  após	
  estimulação	
  
ativa	
  e	
  sham	
  (após	
  cada	
  sessão	
  e	
  após	
  
10	
  sessões).	
  Durante	
  o	
  follow-­‐up	
  houve	
  
diminuição	
  no	
  PRI	
  no	
  grupo	
  ativo	
  e	
  
aumento	
  no	
  PRI	
  no	
  grupo	
  sham	
  

Escores	
  de	
  BDI	
  diminuíram	
  em	
  
ambos	
  (EMTr	
  ativa	
  e	
  sham).	
  
Redução	
  dos	
  níveis	
  de	
  

depressão	
  foi	
  mantida	
  no	
  
follow-­‐up	
  nos	
  dois	
  grupos	
  

(231)	
  
1,	
  5	
  e	
  10HZ,	
  
80%	
  LM,	
  2000	
  
pulses,	
  1	
  sessão	
  

Giro	
  pré-­‐	
  	
  
	
  central	
  

Dor	
  por	
  
deaferentação	
  

Analgesia	
  significativa	
  após	
  estimulação	
  
com	
  5	
  e	
  10	
  Hz	
  de	
  EMTr,	
  comparada	
  com	
  

estimulação	
  de	
  1HZ	
  e	
  sham	
  

Pacientes	
  com	
  ausência	
  de	
  
lesão	
  cerebral	
  tiveram	
  

analgesia	
  mais	
  duradoura	
  dos	
  
com	
  lesão	
  cerebral	
  

(232)	
  
10HZ,	
  80%	
  LM,	
  
2000	
  pulses,	
  10	
  

sessões	
  
M1	
   Fibromialgia	
  

Analgesia	
  e	
  diminuição	
  dos	
  escores	
  SF-­‐
McGill	
  significativa	
  no	
  grupo	
  que	
  

recebeu	
  estimulação	
  ativa	
  

Diminuição	
  significativa	
  nos	
  
escores	
  de	
  FIQ	
  e	
  BPI	
  

interference	
  pós-­‐estimulação	
  
ativa	
  

(249)	
  
1	
  e	
  10HZ,	
  90%	
  
LM,	
  1200	
  

pulses,	
  1	
  sessão	
  
M1	
   Dor	
  

neuropática	
  

Diminuição	
  dos	
  escores	
  de	
  dor	
  e	
  
melhora	
  significativa	
  nos	
  limiares	
  

sensoriais	
  após	
  aplicação	
  de	
  10	
  Hz	
  de	
  
EMTr	
  

Diminuição	
  nos	
  escores	
  da	
  EVA	
  
induzida	
  por	
  10	
  Hz	
  rTMS	
  foi	
  
maior	
  em	
  pacientes	
  com	
  

déficits	
  mecânicos	
  severos,	
  mas	
  
não	
  sensoriais	
  severos	
  

(237)	
  
10HZ,	
  80%	
  LM,	
  
1000	
  pulses,	
  5	
  

sessões	
  
M1	
   Dor	
  

neuropática	
  

Melhora	
  não	
  significativa	
  nos	
  escores	
  
NRS	
  pós-­‐estimulação	
  ativa	
  comparada	
  à	
  

sham	
  

Melhora	
  significativa	
  nos	
  
escores	
  da	
  pior	
  dor	
  pós	
  
estimulação	
  ativa	
  

(229)	
  
10HZ,	
  100%	
  
LM,	
  2500	
  
pulses,	
  10	
  
sessões	
  

M1	
   SDRC	
   Melhora	
  significativa	
  nos	
  escores	
  de	
  dor	
  
pós-­‐estimulação	
  ativa	
  

Redução	
  nos	
  escores	
  de	
  dor	
  não	
  
se	
  manteve	
  após	
  1	
  semana	
  e	
  3	
  

meses	
  de	
  tratamento	
  

(230)	
  
10HZ,	
  80%	
  LM,	
  
1500	
  pulses,	
  14	
  

sessões	
  
80%	
  LM	
   Fibromialgia	
   Analgesia	
  significativa	
  pós-­‐estimulação	
  

ativa	
  

Melhora	
  da	
  dor	
  manteve-­‐se	
  até	
  
25	
  semana.	
  A	
  magnitude	
  do	
  

efeito	
  tendeu	
  a	
  diminuir	
  após	
  o	
  
final	
  das	
  estimulações	
  (16	
  

semanas)	
  

(250)	
  
1HZ,	
  Visual	
  LM,	
  
1000	
  pulses,	
  1	
  

sessão	
  
Visual	
  LM	
   Enxaqueca	
  

	
  
Diminuição	
  significativa	
  do	
  número	
  de	
  

crises	
  pós-­‐estimulação	
  ativa.	
  
Diminuição	
  não	
  significativa	
  do	
  número	
  
de	
  crises	
  no	
  grupo	
  sham.	
  Comparação	
  de	
  
efeitos	
  não	
  significativa	
  entre	
  os	
  grupos	
  

Diminuição	
  significativa	
  nas	
  
horas	
  diárias	
  de	
  enxaqueca	
  pós	
  
estimulação	
  ativa.	
  Não	
  foi	
  
significativa	
  a	
  diferença	
  na	
  
intensidade	
  da	
  dor	
  pós-­‐	
  
estimulação	
  ativa	
  e	
  sham	
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3 MARCO TEÓRICO 

 

A partir da base teórica observa-se que o processo fisiopatogênico da dor crônica 

miofascial bem como sua expressão clínica estão associados a inúmeros fatores biológicos e 

neuropsicofísicos. Sendo a dor crônica permeada por uma cascata de eventos complexos, 

considera-se que seu tratamento demanda técnicas que possam intervir positivamente nas 

principais vias deste processo de doença, de modo a modular todas as dimensões envolvidas no 

seu processamento. Nesta tese, conforme apresentado no texto e sumarizado no marco 

conceitual (fig. 13), avaliou-se a eficácia da EMTr no tratamento da dor crônica miofascial, 

bem como os mecanismos envolvidos com os efeitos terapêuticos da técnica. O artigo 

publicado avaliou parâmetros de excitabilidade cortical, bem como os níveis do neuromarcador 

de neuroplasticidade BDNF pós-tratamento com EMTr.  
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Figura 13: Modelo conceitual das aplicação da EMTr na SDM construído a partir da 

base teórica que sustenta o estudo. 
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4 JUSTIFICATIVA 

 

A SDM é considerada uma patologia muito prevalente no âmbito da atenção primária à 

saúde, contudo é pouco responsiva aos métodos terapêuticos convencionais. Possivelmente 

parte da pobre resposta da dor a diversas intervenções seja devido à limitação do conhecimento 

fisiopatológico, aos escassos recursos em métodos diagnósticos e à consequente aplicação de 

medidas que não alcançam as principais vias deste processo de doença. Para se obter êxito no 

tratamento da dor crônica miofascial, é necessário intervir em todas as dimensões envolvidas 

no seu processamento, incluindo o reaprendizado funcional. Assim, técnicas atuais de 

neuromodulação, como EMTr estão diretamente voltadas a aprimorar o processo de modulação 

central da dor. Com a utilização de campos elétricos de baixa intensidade, essas técnicas 

possibilitam a alteração da excitabilidade cortical em áreas específicas do cérebro. No contexto 

de dor crônica, portanto, visam modular áreas relacionadas ao controle da dor e, por sua vez, 

promover modificações plásticas de modo a obter resultados positivos no alívio da dor.  

Atualmente, apesar de diversos estudos terem evidenciado alívio da dor após a uso da 

EMTr como técnica terapêutica em sujeitos com dor crônica, alguns resultados têm tido 

conclusões divergentes, supostamente devido a questões metodológicas, tais como 

características amostrais, parâmetros de aplicação, local da estimulação, tempo de aplicação da 

técnica, número de sessões e tipo de cegamento. Também poucas investigações têm sido 

direcionadas a avaliar simultaneamente os efeitos da EMTr no comportamento, na 

neurofisiologia e nos níveis de marcadores de neuroplasticidade, como o BDNF. Assim, 

entende-se como pertinente a realização de um estudo que busque as respostas para as questões 

relacionadas à eficácia dessa técnica neuromodulatória no tratamento da dor crônica 

miofascial, bem sua relação com outros fatores que possam estar vinculados com o processo 

nociceptivo.  
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo geral 

O objetivo primário do presente estudo foi verificar a relação entre efeitos da EMTr, níveis 

de dor, limiares termoalgésicos, capacidade funcional, níveis séricos de BDNF e qualidade do 

sono em indivíduos com dor crônica miofascial do complexo craniocervicomaxilar.	
  

5.2 Objetivos específicos 

Comparar o efeito da EMTr (neuromodulação central) com o efeito da intervenção sham, 

nos seguintes desfechos: 

1. Função das vias nociceptivas cortical e subcortical: limiares de excitabilidade 

cortical (EMT) e limiares termoalgésicos periféricos (Quantitative Sensory Testing - QST);  

2. Capacidade funcional (Escala funcional de dor); 

3. Níveis de dor (EVA); 

4. Sistema modulatório descendente de dor (CPM - Conditioned Pain Modulation); 

5. Níveis séricos de BDNF; 

6. Qualidade do sono (VAS-QS). 
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7. ARTIGO 

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) increases the corticospinal 

inhibition and the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in chronic myofascial 

pain syndrome (MPS): an explanatory double-blinded, randomized, sham-controlled 

trial (The Journal of Pain. 2014;15(8):845-855). 

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



	
   77	
  

7.1 Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) increases the corticospinal 

inhibition and the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in chronic myofascial pain 

syndrome (MPS): an explanatory double-blinded, randomized, sham-controlled trial  
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ABSTRACT  

 

Chronic myofascial pain syndrome (MPS) has been related to defective descending 

inhibitory systems. Twenty-four females aging 19-65 with chronic MPS were randomized to 

receive ten sessions of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) (n=12) at 10 Hz or 

a sham intervention (n=12). We tested if pain [quantitative sensory testing (QST)], 

descending inhibitory systems [conditioned pain modulation (QST+CPM)], cortical 

excitability (TMS parameters) and the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) would be 

modified. There was a significant interaction (time vs. group) regarding the main outcomes of 

the pain scores as indexed by the visual analogue scale on pain (analysis of variance, P<0.01). 

Post hoc analysis showed that compared with sham intervention, the treatment reduced daily 

pain scores by -30.21% (95% confidence interval [CI] -39.23 to -21.20) and analgesic use by -

44.56 (-57.46 to -31.67). Compared to sham, rTMS enhanced the corticospinal inhibitory 

system (41.74% reduction in QST+CPM, P<0.05), reduced in 23.94% the intracortical 

facilitation (P=0.03), increased in 52.02% the motor evoked potential (P=0.02) and presented 

12.38 ng/mL higher serum BDNF (95%CI=2.32 to 22.38). No adverse events were observed.  

rTMS analgesic effects in chronic MPS were mediated by top-down regulation mechanisms 

enhancing the corticospinal inhibitory system possibly via BDNF secretion modulation.  

The trial was registered in ClinicalTrials.gov - NCT01964729. 

 

Perspectives: High-frequency rTMS analgesic effects were mediated by top-down regulation 

mechanisms enhancing the corticoespinal  

 

Key words: MPS; TMS; clinical trial; BNDF; QST. 

  



	
   79	
  

1.INTRODUCTION  

Myofascial pain syndrome (MPS) is considered a leading cause of musculoskeletal pain 
[50]. Epidemiologic studies have found that myofascial trigger points (MTrPs) might be the 

source of nociceptive inputs in 30 to 85% of the patients with chronic pain who seek for pain 

therapy [49]. Although the complete pathophysiology of MPS remains unknown, cumulative 

evidence suggests that in chronic pain there are defective inhibitory systems as indexed by 

motor cortex intracortical inhibition [39; 46].  The intracortical inhibition is partially reverted by 

treatment with noninvasive brain stimulation techniques [3; 31; 32; 38] such as repetitive 

transcranial magnetic stimulation (rTMS)[27]. 

Previous studies shown positive therapeutic effects of rTMS in acute pain [41]  and in 

some chronic pain conditions, such as migraine, central pain, fibromyalgia, trigeminal 

neuralgia, post-herpetic neuralgia and visceral pain [29; 30; 33; 42]. However, results have been 

mixed. In a recent meta-analysis [43] that included ninetheen rTMS studies, multiple 

discrepancies were revealed such as size, sample characteristics, as well as rTMS parameters, 

including site of stimulation, and the number of stimulation sessions. In fact, the mechanisms 

of rTMS underlying its antinociception effects are not completely understood, even thought 

cumulative evidence suggests that its initial effect on neuronal depolarization or 

hyperpolarization [34] induces long-term potentiation (LTP) or depression (LTD), which in 

turn produce lasting changes on neocortical excitability and synaptic connections [18]
 that 

secondarily modulates pain-related neutral circuits. 

As a neuronal modulator, the BDNF appears to play a role in chronic pain and neuronal 

plasticity. The BDNF has shown to be an important upstream regulator of LTP in the 

hippocampus and neocortex during motor learning [21]. Clinical studies have found higher 

BDNF levels in blood and in cerebrospinal fluid in patients with chronic pain conditions such 

as fibromyalgia and migraine when compared with healthy controls [20]. Additionally, the 

BDNF effects may be region-specific, as it is down-regulated in the hippocampus but up-

regulated in the spinal dorsal horn in rats exposed to pain [16]. Notably, BDNF can also be 

regulated using therapeutic interventions. Healthy subjects receiving rTMS increase their 

plasma BDNF levels almost threefold compared to those receiving a sham intervention [54]. 

Additionally, depressed patients receiving multiple rTMS sessions increase their serum 

BDNF, too [56]. Thus, we hypothesize that chronic pain will behave simillarly, and rTMS may 

change the activity of the BDNF, which plays a role in chronic pain. Although rTMS has 
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shown promising results few studies have assessed simultaneously its effect on human 

behavior, neurophysiology and biochemistry. Thus, besides pain, we assessed TMS-indexed 

cortical excitability and a neuroplasticity mediator, the brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) after either rTMS or a sham intervention in patients with chronic MPS. 

We conducted an explanatory phase II clinical trial to understand the initial efficacy of 

rTMS in MPS and also the mechanisms underlying rTMS therapeutic effects. We tested the 

hypothesis that 10 sessions of rTMS in MPS as compared with sham intervention were 

associated with significant changes in pain score and Quantitative Sensory Testing (QST) 

during cold water immersion [Conditioned Pain Modulation (CPM)]. In addition, we 

measured two biological markers of neuroplasticity: cortical excitability parameters and 

serum BDNF.  

2. METHODS 

The methods and results sections are reported according to the CONSORT guidelines. In 

figure 1, the flow chart of the study is presented.  

2.1. Design overview, settings and participants 

All patients provided written informed consent before participating in this randomized, 

double-blind, two-group parallel, clinical trial, which was approved by the Research Ethics 

Committee at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) (Institutional Review Board 

IRB 0000921) in accordance with the Declaration of Helsinki (Resolution 196/96 of the 

National Health Council). We recruited 24 right-handed, female patients aged 19 to 65 years 

with a diagnosis of MPS in an upper body segment for at least three months prior to 

enrollment; these patients were experiencing limitations in active and routine activities due to 

MPS several times a week. The last criterion was evaluated using a questionnaire that 

included six categorical questions (yes/no). These questions were aimed at assessing 

interference with work, personal relationships, pleasure of activities, responsibilities at home, 

personal goals, and clear thinking (i.e., problem solving, concentrating, and/or remembering) 

during the past three months. For enrollment, subjects needed a positive answer to one or 

more of these questions to ensure that chronic pain was decreasing the patient’s quality of life. 

Moreover, the diagnosis of MPS was confirmed by a second independent examiner with more 

than 10 years of clinical experience related to chronic pain. The MPS criteria were defined by 

regional pain, normal neurological examination, decreased range of motion, stiffness in the 
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target muscles, presence of trigger points, taut bands, tender points, palpable nodules, and 

pain characterized as dull, hollow, or deep that was exacerbated during stress. To distinguish 

neuropathic pain from ongoing nociception, the Neuropathic Pain Diagnostic Questionnaire 

(DN4) was applied to all patients. Only those with a neuropathic pain component (score equal 

to or higher than four) were included [6] to standardize the severity of MPS. 

The exclusion criteria included the following: the presence of any other pain disorder, 

such as rheumatoid arthritis, radiculopathy, and fibromyalgia; previous surgery on the 

affected areas; and frequent use of anti-inflammatory steroids (because they may interfere 

with TMS results). Patients with a history of neurologic or oncologic disease, ischemic heart 

disease, and kidney or hepatic insufficiency were also excluded. Participants were excluded 

from the trial if they met the following criteria: (i) any metal object or implant in the brain, 

skull, scalp, or neck; (ii) implantable devices, including cardiac pacemakers and defibrillators; 

(iii) any neurological illnesses; and (iv) pregnancy. Information about these criteria was 

obtained by questionnaires. Additionally, no patients with a history of alcohol or substance 

abuse in the previous six months were included. 

Insert figure 1 

2.2. Sample size justification 

The number of patients in each study group was determined using previous clinical trials 

information [11]. An a priori estimate indicated that a total sample size of 22 patients divided 

into two balanced intervention groups (n=11) was needed to detect a 1.5 cm reduction 

(average standard deviation 1.2) in pain intensity on the 10 cm visual analogue scale after 

rTMS or sham intervention, at power and α levels of 0.8 and 0.01, respectively; such a 

reduction would be considered clinically relevant and comparable to other pharmacological 

interventions. A sample of 24 patients (12 per groups) was determined as to account potential 

dropouts that would decrease study power.  

2.3. Randomization  

A computer random number generator assigned patients to one of two groups: rTMS or 

sham intervention using a block randomization strategy. Before the recruitment phase, opaque 

envelopes containing the protocol materials were prepared. Each opaque envelope was sealed 

and numbered sequentially, containing one interventionallocation. After the participant agreed 
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to participate in the trial, the next envelope in the sequence was opened by the coordinator 

who was not involved with the patient’s intervention.  

2.4 Blinding 

To control for possible measurement bias in the present study and also higher sham 

intervention effect in the active treatment, the following steps were taken: all patients were 

naive to treatment with rTMS; participants were instructed to discuss all aspects related to 

their rTMS treatment only with the treating physician (rather than the research personnel); we 

used an inactive rTMS coil (MagPro X 100) as a sham method by placing it in the identical 

area as the active coil. Sham patients underwent therefore similar rTMS experience (including 

rTMS sound) compared to active stimulation. Two independent evaluators who were blind to 

the group assignments were trained to apply the pain scales, conduct psychophysical and 

psychological tests. During the entire protocol timeline, two investigators who were not 

involved in the patient evaluations were responsible for the blinding and randomization 

procedures. Individuals other to those responsible of administering interventions were kept 

unaware of the allocated intervention. 

2.5. Interventions 

Transcranial magnetic stimulation and study procedures 

Motor cortex excitability was assessed using TMS with a MagPro X100 (MagVenture 

Company, Lucernemarken, Denmark) and a figure-8 coil. The hot spot was marked on the 

scalp with a soft-tip pen. The subjects were comfortably seated in a reclining chair with 

armrests for relaxing arms and hand positioning. The coil was placed over the left motor 

cortex (M1), held tangentially to the scalp with the handle pointing back and away from the 

midline at 45°. All participants underwent rTMS delivered in trains consisting of 16 series of 

10-seconds pulses with a high-frequency of 10 Hz of biphasic magnetic stimulator (MagPro 

X100) and an interval of 26 seconds between each train, giving a total of 1600 pulses per 

session. The stimulation intensity used was 80% of RMT. During sham intervention, an 

inactive rTMS coil (MagPro X 100) was used as a sham coil and was placed in the identical 

area as the active coil. The patient recorded identical experiences (including sounds effects, 

somatic sensations caused by contraction of the muscles of the scalp) as during active 

stimulation.  
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2.6. Supplementary analgesic use 

 All of the patients were permitted to use supplementary analgesic medication 

(acetaminophen, ibuprofen, codeine or tramadol) to relieve their pain if necessary. Patients 

were allowed to take 750 mg of acetaminophen up to four times per day (QID) and 200 mg of 

ibuprofen at maximum QID as a rescue analgesic. If these drugs were ineffective, patients 

could use Dorflex ® (Sanofi Aventis, São Paulo, Brazil; 35 mg orfenadrine citrate combined 

with 300 mg dypirone and 50 mg caffeine). If their pain persisted, patients were permitted to 

use 60 mg of codeine up to QID or tramadol three times per day (TID). The patients were 

asked to record their analgesic intake during the treatment period in their pain diaries, and 

these diaries were reviewed during each intervention session. The total analgesic dose 

administered during treatment was considered for the analysis. 

2.7. Instruments and assessments  

All of the psychological tests used in this study had been validated for the Brazilian 

population [8; 23; 25; 47]. Two independent medical examiners who were blinded to the group 

assignments were trained to administer the pain scales and to conduct the psychological tests. 

The patients’ baseline depressive symptoms were assessed using the Beck Depression 

Inventory [55], and sleep quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index [7] . 

Anxiety was measured using the refined version of the Rash analysis of the State-Trait 

Anxiety Inventory (STAI) [25]. Pain-related catastrophic thinking was assessed using the 

Brazilian Portuguese Catastrophizing Scale (B-PCS) [47]. Demographic data and medical 

comorbidities were assessed using a standardized questionnaire; patients were asked about 

any changes that occurred during treatment, such as changes in mood, sleepiness, dizziness, 

headaches or allergic reactions.  

2.8. Outcomes  

The primary outcomes were pain as assessed by the pain score diaries (worst pain in the 

last 24 hours) and the level of serum BDNF. Secondary outcomes were the amount of 

analgesics used weekly throughout the treatment period, the modulatory effect of a 

heterotopic stimulus on the numerical pain scale (NPS), the cortical excitability parameters 

(MEP, ICF, CSP and SICI), sleep quality, and the score on the Brazilian Profile of Chronic 

Pain: Screen (B-PCP:S).  These outcomes are described in more detail below.  

a) Pain intensity was measured using a 10-cm visual analog scale (VAS). The VAS 
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scores ranged from no pain (0) to worst possible pain (10). The time of the worst pain during 

the previous 24 h was recorded daily in the patients’ diaries. They were asked to answer the 

following question using the pain VAS: i) How intense was your worst pain during the last 24 

hours? To improve patient compliance, an evaluator checked their pain records daily.  

b) The Brazilian Profile of Chronic Pain: Screen (B-PCP:S) [8] was used for quick 

identification of an individual’s multidimensional pain experience. The B-PCP:S comprised a 

severity scale (four items; possible score ranging 0–32), an interference scale (six items; 

possible score ranging 0–36), and an emotional burden scale (five items; possible score 

ranging 0–25). The importance of these three dimensions (severity, interference, and 

emotional burden) has recently been underscored by the Initiative on Methods, Measurement, 

and Pain Assessment in Clinical Trials (IMMPACT) [37]. The B-PCP:S was applied at 

baseline, at the end of the intervention period, and at two, four, six, eight and twelve weeks 

after the end of the intervention. 

c) Diary entries recording analgesic intake (i.e. acetaminophen, non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) or opioids) were reviewed during each intervention session. 

The total analgesic dose administered during treatment was considered for analysis.  

d) Quantitative Sensory Testing (QST) was used to assess heat pain thresholds using the 

method of limits with a computer Peltier-based device thermode (30 x 30 mm) [45] that was 

attached to the skin on the ventral aspect of the mid-forearm. The baseline temperature was 

set at 32ºC and was increased at a rate of 1ºC/s to a maximum of 52ºC. Each patient had 

reported when a warm sensation was initially felt and when it became painful, with the latter 

representing the heat pain threshold (HPT). Three assessments were performed with an inter-

stimuli interval of 40 seconds [45]. Each subject’s HPT was defined as the mean painful 

temperature of the three assessments. The position of the thermode was slightly altered 

between trials (although it remained on the left ventral forearm) to avoid either sensitization 

or response suppression of the cutaneous heat nociceptors. The QST during cold water 

immersion  (QST+CPM) was assessed raising the temperature to the point at which subjects 

felt 6/10 pain on the NPS ranging from 0 (no pain) to 10 (the worst pain imaginable). By 

measuring the QST during cold water immersion, we evaluated the degree to which pain 

perception is modulated following the presentation of an initial heterotopic noxious stimulus 

(CPM). Subjects immersed their non-dominant hands into cold water (zero to one degree 

Celsius) for one minute. The QST procedure was administered after 30 seconds of the cold-

water immersion. During this test, subjects were asked to rate the pain of the stimulated hand 

using the same NPS. The temperature was held constant during the experiment for each 
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subject. Differences (presented in percentage) between the average pain rating before and 

after cold water immersion was defined as the CPM. To control for individual variation with 

regard to baseline values, the proportion of difference from baseline was used rather than the 

difference in raw values. This test was applied after we measured the cortical excitability 

parameters. 

e) Sleep quality during the study period was assessed daily using the 10-cm visual 

analogue sleep quality scale (VASQS). The VASQS scores ranged from the worst possible (0) 

to the best possible (10 cm) sleep, and using the VASQS, the patients answered the following 

question in their sleep diaries: “How well did you sleep last night compared with your 

habitual sleep?” 

f) Laboratory outcomes included serum levels of BDNF. Blood samples were collected 

at two time points: at baseline and at the end of the intervention period. The blood samples 

were centrifuged in plastic tubes for 10 min at 4500 × g at 4°C, and serum was stored at -

80°C for hormone assay. Serum BDNF was determined with an Enzyme-Linked 

Immunesorbent Assay (ELISA) using a ChemiKine BDNF Sandwich ELISA Kit, CYT306 

(Chemicon/Millipore, Billerica, MA, USA). The lower detection limit of the kit is 7.8 pg/mL 

for BDNF.  

g) Cortical excitability parameters were registered through surface electromyography 

recordings were gathered at the contralateral right first dorsal interosseous muscles using 

Ag/AgCl electrodes. First, the RMT was determined by obtaining five motor evoked 

potentials (MEPs) with peak-to-peak amplitude of 50 µV out of ten consecutive trials. Next, 

ten MEPs were recorded with an intensity of 130% of the individual RMT. Moreover, the 

cortical silent periods (CSPs) were assessed during muscle activity measured by a 

dynamometer to be approximately 20% of maximal force. Accordingly, ten CSPs were 

recorded using an intensity of 130% of the RMT. The short intracortical inhibition (SICI) 

using an inter-stimulus interval of 2 ms was also assessed. The first conditioning stimulus was 

set at 80% of the RMT, whereas the second test stimulus was set at 100% of the individual 

MEP intensity. The intracortical facilitation (ICF) was assessed with an inter-stimulus interval 

of 12 ms. Paired-pulse TMS was conducted in a randomized order for a total of 30 trials (ten 

for each SICI, ICF, and control stimuli). The RMT was calculated as the lowest stimulus 

intensity that was able to evoke a MEP of at least 50 mV in 5 out of 10 consecutive trials. Off-

line analyses included collection of the amplitudes of all of the MEPs, SICI and ICF as well 

as the duration of the CSPs. The corresponding units for these parameters included MEP in 

mV, SICI and ICF in their ratio to the MEP, and the CSP in ms [44]. 
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2.9. Statistical Analysis 

t-tests for independent samples and Chi-squared or Fisher’s exact tests were used to 

compare the continuous and categorical variables between intervention groups, respectively. 

To analyze the effect of the interventions on the outcomes (VAS for pain scores, analgesic 

consumption and B-PCP:S scores) we conducted a group analysis by running a mixed 

ANOVA model in which the independent variables were time, experimental group (rTMS or 

sham intervention), the interaction between time and experimental group, and the subject 

identification as a within subject factor. If appropriate, post hoc analyses included 

Bonferroni’s adjustment for multiple comparisons. Differences between the groups at each 

time point, and effects on each experimental group were tested.  

We also calculated adjusted mean differences, which were defined as the relative changes 

in the rTMS group compared to those of the sham intervention group. This measurement was 

used to describe the rTMS treatment efficacy, and was calculated as the mean difference 

divided by the mean sham intervention group outcome, which was further expressed as a 

percentage (%). The confidence intervals (95% CI) and associated P-values were also 

calculated. The standardized mean difference (SMD) was computed in terms of the ratio 

between the mean change and the sham intervention standard deviation. The SMD (also 

known as effect size) was interpreted as follows: small if lower than 0.20; moderate if 

between 0.50–0.60; and large if larger than 0.80 [8]. Intention-to-treat analysis was performed, 

with the last observation carried forward.  

Stepwise multiple linear regression analysis was conducted, with the NPS during the 

CPM as the dependent variable. The independent variables included in this model were the 

intervention group and the relative changes in the mean of the ICF and the MEP (i.e. relative 

change from baseline to the end of the intervention. The ICF was excluded after identifying 

collinearity with the MEP.  The data were analyzed using SPSS version 18.0 (SPSS, Chicago, 

IL). 

3. RESULTS 

3.1. Patients characteristics  

The clinical and demographic characteristics of the patients are shown in Table 1. 

Twelve patients were allocated to the sham intervention group, and twelve were allocated to 

the rTMS group. Twenty-three patients completed the study; one patient in the rTMS group 
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withdrew due to treatment inefficacy. The baseline characteristics were similar across the 

rTMS and sham intervention group (all P-values>0.05) (Table 1). We did not observe serious 

or moderate side effects from the interventions. 

3.2. Primary outcomes: efficacy with regard to Pain Scores on VAS and BDNF 

3.2.1. Pain Scores on VAS   

After treatment, the rTMS group had significantly lower pain scores in the VAS 

(P<0.001) than the sham intervention group (Table 2), and the interaction between time and 

intervention group was significant (P=0.04) (Figure 2). Compared to the sham intervention 

group, the rTMS group demonstrated a relative mean pain reduction of 30.21% (effect size of 

0.69) at 12 weeks after conclusion of the interventions (Table 2).  

3.2.2. Biochemical modulator changes: assessment of serum BDNF levels 

At the end of treatment, the rTMS group had significantly larger serum BDNF (P<0.01) 

(Figure 3). One important issue is whether the BDNF level change is secondary to pain 

improvement or whether it is a primary effect of the intervention. To address this issue, we 

conducted an additional regression model in which we controlled BDNF changes for 

cumulative pain scores during the treatment period. The adjusted mean BDNF level for the 

sham intervention group was 25.68±10.69 ng/mL vs. 38.07±21.39 ng/mL for the rTMS group, 

with a mean difference of -12.38 [(CI) 95% -22.38 to -2.32] (P<0.01). This model revealed 

that a higher pain score on the VAS was correlated negatively with serum BDNF level [r-

squared=0.89, Beta= -0.15, SE=0.008, (CI) 95% -0.17 to -0.13]. This finding suggests that the 

variability in the BDNF level is dependent on the effect of the treatment and the pain level. 

3.3. Secondary outcomes: B-PCP: S score, use of analgesics, conditional pain 

modulation, neurophysiological changes and sleep quality 

3.3.1. B-PCP: S score 

The rTMS group had significantly higher improvement in the mean B-PCP:S score 

(P<0.03) (Table 2). The interaction between time and intervention group was not significant 

(P=0.096).  

3.3.2. Use of analgesics 
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The results for the use of analgesics were in agreement with the findings for pain 

outcomes. There was a significant interaction between time and intervention group (P<0.02). 

There was a significant reduction in the number of analgesic doses among patients receiving 

rTMS (P<0.003; Table 2). There were 45% less analgesic doses in the group receiving rTMS 

when comparing to those receiving sham intervention. 

3.3.3. Effects on conditional pain modulation by heterotopic stimulus 

The rTMS group exhibited a 41.74% reduction in the pain scores on the NRS during the 

evoked pain by QST vs. QST+CPM (Table 2). These findings suggest that the rTMS-

intervention induced also an effect on the top down inhibitory mechanisms.  

One important issue is whether the evoked pain by QST vs. QST+CPM assessed by the 

NRS is associated with changes in corticospinal excitability indexed by the MEP changes or 

the ICF reduction. To address this important issue, we conducted a regression model in which 

we controlled the change on numerical NPS score for both parameters, MEP and ICF (Table 

3).  Only the variable MEP was retained in the model because it presented collinearity with 

the ICF. This analysis showed that the increase of one percent in mean of NRS was associated 

with a decrement on the MEP of 2.78% or vice-versa. 

3.3.4. Neurophysiological changes: assessment of TMS-indexed cortical excitability 

parameters  

Compared to the group receiving sham intervention the rTMS increased the MEP by 

52.02% (Table 2) (P=0.02), and reduced the ICF in 23.94% (P=0.03). However, the rTMS 

did not induced significant changes in SICI and CSP (Table 2). 

3.3.5. Assessment of sleep quality 

There was no interaction between time and intervention group for the previous night’s 

sleep quality compared with the habitual sleep quality based on the VAS-QS scores (P=0.54). 

However, in exploratory direct comparisons we observed that patients in the rTMS group 

reported a significantly better sleep quality (P<0.01) (Table 2). rTMS intervention improved 

in 24% the VAS-QS in the previous night’s sleep quality compared with habitual sleep.   

4. DISCUSSION  
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This study demonstrated that rTMS was superior than sham intervention improving 

clinical, neurophysiological and biochemical outcomes in patients with chronic MPS. The 

effect size of the pain reduction associated with the rTMS was significant, of probable clinical 

relevance, and was accompanied by improvements in disability and sleep quality, reductions 

of the ICF, enhancement of the corticospinal inhibitory system and increments in the BDNF 

secretion. These findings suggest that the rTMS has a top down effect on pain pathways and 

that its effect is associated with neuroplastic changes that may enhance inhibitory systems.  

These findings of this present study are consistent with those of previous randomized 

clinical trials in which rTMS performed substantially better than sham intervention in treating 

fibromyalgia [48; 53], neuropathic pain [13] and acute postoperative pain [5]. However, according 

to recent meta-analysis the effect of rTMS on pain is controversial between studies and also 

the issue of potential bias related to blinding across studies remains unresolved [43]. In fact, our 

blinding method may also not be considered optimal. Future studies need to also to explore 

use of other sham methods as for instance used in depressed trials [2] that mimic the scalp 

sensation during sham procedures as to ensure that patients remain blinded. Thus, even that 

this technique has this intrinsic limitation in its assessment, the analgesic effects of rTMS over 

a long period of time supports the notion it induces an effect with some clinical impact. 

 Our findings also demonstrated that it this improvement in pain is related with an 

increase in serum BDNF. However, we cannot exclude that the changes in BDNF have been 

an effect secondary to improvement in pain. The increase in serum BDNF in the rTMS group 

is consistent with evidence provided by studies in depressed patients who underwent multiple 

rTMS treatment sessions and exhibited increased serum BDNF, too [56]. This finding supports 

the notion that BDNF levels may constitute a marker of neuroplasticity that underlies the 

therapeutic effect of rTMS. The finding also suggests that the serum BDNF is a surrogate 

marker that may be useful to monitor the therapeutic effects of rTMS.  

Although the mechanisms underlying motor cortex rTMS-induced analgesia remain 

unclear, they may be similar to those involved in the analgesia after chronic motor cortex 

stimulation through surgically implanted epidural electrodes to treat refractory neuropathic 

pain [1]. Furthermore, neuroimaging studies have demonstrated that the rTMS effect is not 

confined to the motor area, but instead involve the activation of a set of cortical regions that 

mediate pain processing and modulation, such as the cingulate, insular, orbitofrontal and 

prefrontal cortices as well as the thalamus and striatum [4; 52]. In addition, the rTMS effect on 
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CPM demonstrated in this study (Table 2) revealed that the rTMS-induced analgesia involves 

the activation of pain modulating systems, which are organized in the diencephalon and/or 

descending from the brainstem to the spinal cord. This finding is consistent with recent 

evidence that the rTMS effects are mediated by opioid [12], gamma-aminobutyric acid 

(GABA) [14] and glutamate systems [10]. 

An interesting finding is that the rTMS effect on the corticospinal system is related to 

increased MEP amplitude and reduced ICF (Table 2). Moreover, the adjusted analysis 

revealed that the improvement in the descendent modulatory system was partally explained by 

the increase in the MEP (Table 3). This result suggests that the rTMS reduced the excitability 

of the nociceptive pathways (as indexed by the ICF) and enhanced the activity of descending 

tracts, whose motor portion is assessed by the MEP. Thus, he dynamic state of cortical 

hyperexcitability and decreased spinal inhibition found in chronic MPS may be explained by 

disturbances in both GABAergic and glutamatergic intracortical networks (represented using 

cortical excitability parameters) that was successfully modulated to favor descending 

inhibition (possibly GABAergic systems) using rTMS. Although the ICF represents a 

complex phenomenon that reflects increased activity within glutamatergic circuits, the 

increases in ICF may also arise through a loss of GABAA mediated modulation [14; 19]. The 

MEP amplitude is an indicator of M1 corticospinal excitability: larger amplitudes indicate 

higher excitability of the motor cortex, which may may modulate intracortical excitability as 

well as the transmission efficiency of corticospinal neurons resulting in less facilitation, even 

though the mechanisms underlying these findings are unclear, this is consistent with previous 

studies in humans [34; 44] as well as findings in animal models [22]. Hence, these findings 

suggest that the modulatory effects produced by rTMS were not limited to the targeted 

cortical area but also occur at distant interconnected sites including spinal tracts.  

 We found that the variability in the BDNF was correlated negatively with the pain score 

on the VAS, suggesting that the effect on cortical excitability induced by rTMS might be 

influenced by the BDNF or vice-versa. This is in agreemment with findings of previous 

studies that demonstrated that the increase in inhibitory activity and/or the decrease in 

excitatory synaptic activity in the cortex is related to BNDF. Additionally, previous studies 

demonstrated that the susceptibility to TMS-induced plasticity is significantly influenced by 

the BDNF [9]. However, it had been showed that BDNF polymorphisms have substantial 

influence in the neuronal plasticity, for example, subjects with the BDNF [valine (Val)⁄ 

methionine (Met)] polymorphism exhibit less motor map reorganization and reduced changes 
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in M1 excitability following training on several motor tasks [26]. Neuroimaging techniques 

also support reduced short-term plasticity in BDNF Val⁄Met subjects, with a greater reduction 

in brain activation volume in the Met allele carriers after index finger training [36]. 

Accordingly, other study comparing twins monozygotic with dizygotic demonstrated that 

externally induced plasticity is in a substantial part (68%) genetically dependent [40]. Thus, 

further studies could examine the relationship between the BDNF polymorphisms and rTMS 

effect on chronic pain. 

The rTMS effect not only reduced pain but also improved the restorative effect of sleep 

(Table 2). According to previous studies, the slow wave activity (SWA) observed in 

electroencephalography (EEG) is linked to the induction of cortical plastic changes [24; 35]. 

Similar changes have been evoked with TMS, which also enhanced the SWA of non-rapid eye 

movement (REM) sleep during stages 2, 3, and 4. In fact, rTMS cannot directly induce sleep, 

but it can exploit the underlying disability of sleep regularly triggering slow oscillations on 

the background of a seemingly stable EEG [35]. Overall, these findings suggest that rTMS is a 

viable, nonpharmacological means to increase sleep efficiency; however, further studies are 

needed before definitive conclusions can be drawn. Thus, the effects of rTMS were clearly 

not limited to the sensory component of pain but reflected instead a more global improvement 

in the chronic pain state of the patients. 

The strengths of the study include the comparison between rTMS treatment and a sham 

intervention in a design with blind evaluators, as well as the use of multiple efficacy and 

safety measures based on previous trials experiences. Despite the knowledge of a substantial 

sham intervention effect, there remains a scarcity of sham-controlled studies of rTMS for the 

treatment of MPS with a follow-up according to the recommendations of the Initiative on 

Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials [17]. This study therefore 

represents an important contribution to evidence-based therapeutics. We conducted this trial 

according to the CONSORT guidelines, and given that we used the Delphi List (a list of 

criteria for the quality assessment of RCTs), our trial can be considered to be of strong quality 

because our study scores positively on all eight items in this scale [51]. Although the 

homogeneity of this study population is methodologically advantageous, the issue of external 

validity arises. Thus, additional research with a larger number of patients is needed to more 

widely assess the potential benefits of rTMS in various clinical settings; future studies are 

required before definitive conclusions regarding rTMS and pain on chronic MPS treatment 

can be drawn. Some issues concerning the design of our study must be addressed. First, 
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although several strategies were used to protect patients and the team of evaluators from 

unblinding, formal assessment for awareness of the allocation (either active or sham 

intervention) was not performed. Hence, the success of blinding in uncertain. This is a 

limitation this study, since that could have biased the outcome measures. However, we used 

several strategies to reduce the chance this possible bias and our objective surrogates that 

were less prone to bias (e.g., critical excitability parameters, analgesic requirements) were 

consistent with pain scores; therefore, hypothetical unblinding from the physician that applied 

the intervention and from evaluators is unlikely to have influenced our conclusions. Second, 

although we based our interstimuli interval for SICI and ICF according to the study by Kujirai 
[28], it is possible that our other parameters may be better suited. Future studies should vary the 

interstimuli interval between 1 and 5 msec for SICI and 10-15 msec for ICF. 

In conclusion, in this 12-week, randomized, blind, sham-controlled study, 10 sessions of 

high-frequency rTMS were associated with significant improvements in chronic MPS and 

other efficacy measures. rTMS reduced pain scores, lowered analgesic use and improved 

sleep quality. Our results also suggested that the rTMS analgesic effects in chronic MPS were 

mediated by top-down regulation mechanisms enhancing the corticospinal inhibitory and that 

this effect involved an increase in BDNF secretion.  
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TABLE 1: Characteristics of the study sample. Values are given as the mean (SD) or frequency (n = 24). 
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TABLE 2: Treatment effects on pain, sleep quality, cortical excitability parameters and descendent 

modulator system between groups (n = 24). 
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TABLE 3: Multivariate linear regression of the pain reported on NPS£ compared MEP¥ and groups (n = 24). 
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FIGURE 1: Flow chart showing participants´ recruitment and progress through the study. 
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FIGURE 2: Weekly mean pain levels (as assessed by VAS) from baseline week 0 to week 12 in the 2 

experimental groups for the following question: “Considering your chronic pain that motivated the 

treatment: how intense was your worst pain during the last 24 hours?” Error bars indicate standard error of 

the mean (SEM). Asterisks positioned above the bars indicate significant differences (*p < 0.01) at those 

time points between the sham intervention and the rTMS groups. All comparisons were performed by 

using a mixed analysis of variance model, followed by Bonferroni’s correction for post hoc multiple 

comparisons. 
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FIGURE 3: Mean serum BDNF at baseline week 0 and week 2 in the 2 experimental groups. Error bars 

indicate standard error of the mean (SEM). Asterisks positioned above the symbols indicate significant 

differences (*p < 0.05) at those time points between the sham intervention and rTMS groups. All 

comparisons were per- formed by using a mixed analysis of variance model, followed by Bonferroni’s 

correction for post hoc multiple comparisons. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

8.1 Conclusão 

      Este estudo demonstrou a eficácia da EMTr no tratamento da dor crônica miofascial. A 

aplicação da EMTr foi associada com significativas  melhoras em parâmetros relacionados ao 

quadro álgico dos pacientes, como escores de dor, diminuição do uso de analgésicos e 

melhora na qualidade do sono. Os resultados sugerem que os efeitos analgésicos da EMTr na 

dor miofascial crônica são mediados por um sistema de regulação top-down que aumenta o 

controle corticoespinal descendente e que esses efeitos estão relacionados com aumento do 

nível sérico de BDNF. 

8.2 Perspectivas futuras 

A eficácia da EMTr no tratamento da dor crônica miofascial foi percebida através da 

diminuição dos escores de dor, da diminuição do uso de analgésicos e da melhora na 

qualidade do sono. 

Ainda que mecanismos subjacentes ainda não investigados estejam envolvidos na 

eficácia dessa técnica no tratamento da SDM, a magnitude dos benefícios obtidos nesse 

estudo possivelmente viabiliza o seu uso como adjuvante no tratamento da dor crônica 

miofascial. Entretanto, futuros estudos voltados a investigar resultados da aplicação de 

protocolos com outros parâmetros, bem como a sua relação com a qualidade de vida e o 

impacto em atividades de vida diária são necessários de modo aprofundar o conhecimento no 

curso fisiopatogênico, na reabilitação funcional física e psíquica de pacientes com SDM. 

É nesse contexto que se insere a temática dos projetos do Grupo de Pesquisa em Dor e 

Neuromodulação, cujos estudos estão direcionados à investigação de mecanismos associados 

com a neuroplasticidade, a neurobiologia, o diagnóstico e intervenções terapêuticas e sua 

intercessão com técnicas farmacológicas, não farmacológicas e neuromodulatórias, no 

contexto da dor. Acrescenta-se que este grupo tem parceria com dois centros mundiais de 

excelência no estudo da neuromodulação, como por exeplo o Laboratory of Neuromodulation 

da Harvard Medical School e o Laboratory of Clinical Neurophysiology da Universidade de 

Goettingen (Alemanha). 

As investigações desta tese assim como as em curso nos laboratórios do Grupo de 
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Pesquisa em Dor e Neuromodulação visam gerar conhecimento para alicerçar novas políticas 

de assistência e treinamento no manejo da dor, assim como integrar diferentes saberes para a 

investigação diagnóstica e terapêutica em equipes multidisciplinares que proporcionam 

assistência aos pacientes. Esta abordagem, que integra a pesquisa à aplicabilidade prática dos 

seus achados possibilita que o conhecimento gerados pela ciência beneficie os pacientes, a 

sociedade e o sistema de saúde como um todo.  
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9 ANEXOS  

 

9.1 Consentimento informado 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

NOME DO ESTUDO: Efeito da rTMS na neuromodulação cortical, subcortical e nos 
limiares de dor em pacientes com dor crônica miofascial 

Número do protocolo: ________________________________  
Instituição: Hospital de Clinicas de Porto Alegre- HCPA 
Pesquisador Responsável: Dr. Wolnei Caumo - 9981-3977 
Comitê de pesquisa e Ética em saúde do HCPA: (51) 3359-8304 
 
Você está sendo convidado (a) a participar do estudo: “Efeito da rTMS na neuromodulação 
cortical, subcortical e nos limiares de dor em pacientes com dor crônica miofascial”. Este 
estudo pretende avaliar o alívio de sua dor através da rTMS. 

1. OBJETIVOS DO ESTUDO 

 O objetivo primário do presente estudo é verificar a relação entre a estimulação 
magnética transcraniana (rTMS), limiares de dor, capacidade funcional e qualidade de vida 
em indivíduos com dor crônica miofascial do complexo craniocervicomaxilar. 

2. EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS 

       Todos os procedimentos realizados na pesquisa serão explicados detalhadamente pela 
pesquisadora anteriormente a avaliação inicial. Para participar da pesquisa, será necessário 
que o senhor (a) responda várias perguntas antes do exame e durante o exame. Também 
existem perguntas que deverão ser respondidas em casa durante o período de tratamento. 

3. TRATAMENTO 

a) Estimulação Magnética Transcraniana:  
 A estimulação magnética transcraniana, abreviada como rTMS, é um método já 
utilizado em todo o Brasil no tratamento da dor crônica e tem o seu uso aprovado pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Este procedimento é realizado 
encostando-se na sua cabeça um aparelho em formato de oito, revestido de plástico, que é 
chamado de bobina magnética. Este aparelho produz “ondas magnéticas” (como um ímã), 
sem choques, cortes ou cirurgias. Estas “ondas magnéticas” causam uma vibração e ativam 
o cérebro, provocando alívio da dor. Durante o procedimento o senhor (a) não sentira 
nenhuma dor. Quando o senhor (a) ouvir o som de um “click”, significa que uma corrente 
elétrica está passando pela bobina e gerando ondas magnéticas. O procedimento terá 
duração de 20 minutos. O tipo de estimulação magnética será de baixa freqüência, de 10 
Hertz. Para você entender melhor, Hertz é uma medida de freqüência de ondas 
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eletromagnéticas. São as mesmas ondas que fazem funcionar o seu aparelho celular, rádio, 
telefones e Internet sem fio.  
 Recentes estudos demonstraram que a rTMS aplicada em pacientes com dor crônica 
tem bons resultados, diminuindo a intensidade da dor. O procedimento será realizado em 
sala apropriada e tranqüila, onde o senhor (a) permanecerá acordado e sentado em uma 
poltrona confortável. O procedimento será realizado por um médico da equipe e o Sr.(a) 
também será acompanhado por uma fisioterapeuta.  
 Para melhor compreensão, a figura abaixo ilustra como é realizado o estímulo 
magnético. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) Grupo sham: este grupo receberá um tratamento chamado sham em que o equipamento 
não emitirá nenhum estímulo.  
 O Sr(a) poderá ser sorteado para um dos 2 grupos:  
Grupo 1: receberá estimulação magnética transcraniana (rTMS) ativa. 
Grupo 2: receberá estimulação magnética transcraniana (rTMS) sham.  
Nem o Sr(a) nem a fisioterapeuta que lhe aplicará os questionários saberão   qual 
tratamento o Sr(a) recebeu. 
 
3. POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 

 Durante o tratamento com rTMS, o desconforto relatado por pacientes de outros 
estudos foi o som de um “click” durante a aplicação. Para evitar este desconforto, o Sr (a) 
receberá um protetor de ouvidos para usar durante a aplicação. Você também poderá 
apresentar leve dor de cabeça, sono, enjôo, tontura leve ou dor na nuca após o 
procedimento.  
 No caso de sentir estes sintomas, avise a fisioterapeuta que está lhe acompanhando. 
No nosso estudo, utilizaremos a estimulação magnética de baixa freqüência (10hz). Não há 
relatos de outras alterações no uso desta freqüência, além das descritas acima. O risco de 
convulsões é muito baixo e raramente pode vir a ocorrer na freqüência utilizada.  É mais 
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provável em altas freqüências, acima de 20HZ, e o risco de ocorrer convulsões nesta 
freqüência é um caso a cada mil pacientes. 
 
4. POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DESTES ESTUDOS 

      O tratamento que será avaliado visa diminuir a dor e melhorar a qualidade de vida. 
Sendo essa hipótese verdadeira, a rTMS poderá ser uma alternativa para o tratamento desse 
tipo de dor crônica miofascial. Com os resultados deste estudo poderemos obter 
informações importantes, sobre o quanto estes tratamentos poderão beneficiar outros 
pacientes com quadros de dor semelhantes ao seu.  

5. 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 o senhor (a) 
não cumprir o programa estabelecido. 

6. DIREITO DE DESISTÊNCIA  

     O senhor (a) pode desistir de participar a qualquer momento da pesquisa. Sua decisão 
de não participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada não prejudicará o seu 
tratamento.  

7. PRIVACIDADE 

 O Sr (a) não será identificado. Todas as informações obtidas no estudo serão mantidas 
em sigilo e o seu anonimato será preservado. Os resultados deste estudo poderão ser 
publicados com finalidade científica de forma anônima. 

8. CONTATO DOS PESQUISADORES 

       Caso o senhor (a) tenha alguma dúvida poderá entrar em contato com os pesquisadores 
através dos telefones: Profº Dr. Wolnei 9981-3977 (2º andar do HCPA Laboratório de Dor 
e Neuromodulação- sala 2201E – telefone 3359-8083) e ft Letizzia (51) 96749601 ou ainda 
com o Comitê de Ética do Hospital de Clínicas este é um órgão composto por profissionais 
de diferentes áreas de conhecimento e por representantes da comunidade, são responsáveis 
pela avaliação ética e metodológica dos projetos de pesquisa que envolvam seres humanos 
- telefone 3359-8304. 

9. RESSARCIMENTO DE DESPESAS 

       O senhor (a) não terá despesas com a sua participação na pesquisa.  

10. ASSISTÊNCIA INTEGRAL 

       Será garantido ao Sr(a) acompanhamento, tratamento ou orientação, assistência 
integral e indenização durante sua participação na pesquisa. Em caso de dúvidas ou 
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necessidade o Sr (a) poderá telefonar para os responsáveis pela pesquisa. Os números e 
nomes se encontram no item 8. Contato com os pesquisadores. 

11. CONSENTIMENTO 

 Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido será fornecido uma via para o Sr(a) 
e uma via será arquivada pelo pesquisador, sendo as duas vias assinadas e rubricadas todas 
as páginas por ambos. 
 Declaro ter lido – ou me foi lido – as informações acima antes de assinar este 
formulário. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente 
minhas dúvidas. Por este instrumento, torno-me parte, voluntariamente, do presente estudo. 
 

Telefones para contato: ____________________________________________________ 

Nome do paciente:  _______________________________________________________ 

Assinatura do paciente: ____________________________________________________ 

Nome do pesquisador responsável: ___________________________________________           

Assinatura do pesquisador responsável: _______________________________________ 

                      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre, ____de ___________de 2012. 
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