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RESUMO 

A Fibromialgia (FM) é uma síndrome de dor crônica generalizada, abrangendo aspectos sensoriais e 

emocionais, o que resulta em padrões de processamento cerebral anômalos nas áreas relacionadas à 

dor. O mecanismo central na fisiopatologia da FM é a síndrome de sensibilização central (SSC) que 

se caracteriza pelo aumento da atividade neural devido ao desequilíbrio entre processos excitatórios 

e inibitórios, ocasionando hiperalgesia, alodinia e somação. Esse desequilíbrio pode explicar a dor 

migratória, fadiga generalizada, distúrbios do sono, déficits de memória, humor depressivo e 

pensamentos catastróficos. Essas alterações prejudicam as conexões de estruturas corticais e 

subcorticais que compõem a rede neural denominada neuromatriz da dor, incluindo o córtex 

somatossensorial primário (SI) e secundário (SII), córtex cingulado anterior (CCA), córtex insular, 

córtex pré-frontal (CPF) e o tálamo. Medicamentos como os anticonvulsivantes, antidepressivos 

duais e tricíclicos afetam a transmissão desses circuitos neurais. Além disso, uma terapia não 

farmacológica, como a Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC), pode reorganizar 

esses circuitos disfuncionais ligados à origem e persistência dos sintomas. A eletroencefalografia 

(EEG) analisa a atividade elétrica cerebral sendo considerada como possível biomarcador na 

neurofisiologia da dor crônica oferecendo insights dos processos neurais relacionados à percepção 

da dor de modo a auxiliar no diagnóstico da dor crônica. No entanto, é importante notar que a 

pesquisa nesse campo está em andamento. Esta tese busca responder a questões que estimulam os 

dois estudos que a compõem: o EEG pode ser um marcador de disfunção relacionada à gravidade 

dos sintomas da FM e um indicador neural do efeito terapêutico da ETCC? 

No primeiro estudo, comparamos a coerência defasada da conectividade entre as seguintes regiões 

de interesse associadas à neuromatriz da dor, ao córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), CCA, SI e 

insula, medida por EEG em estado de repouso em mulheres com FM e saudáveis. Avaliamos 64 

participantes (49 com FM e 15 controles) realizando EEG nas condições de olhos abertos (OA) e 

olhos fechados (OF). Além disso, avaliamos os sintomas clínicos e psicológicos, assim como os 

níveis séricos do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF, do inglês: brain-derived 

neurotrophic factor). Calculamos a coerência defasada da conectividade em oito bandas de 

frequência do EEG. Quanto aos resultados, o grupo de mulheres com FM apresentou maior 

coerência defasada da conectividade entre o CPFDL e o CCA, na banda de frequência beta-3 

(t=3,441, p=0,044), na condição de OA. Entre as condições de olhos abertos e fechados (OA-OF), 

observamos nas mulheres com FM maior conectividade inter-hemisférica na frequência beta-3 entre 

as ínsulas esquerda e direita (t=3,372, p=0,024) e entre a insula esquerda e o CPFDL direito 
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(t=3,695, p=0,024). Também identificamos uma correlação negativa entre a disfunção devido à dor 

e conectividade na frequência beta-3 entre o CCA esquerdo e o SI esquerdo (r=-0,442, p=0,043) na 

condição de OF. Por outro lado, na condição de OA, o grupo de mulheres com FM mostrou 

correlação positiva entre a coerência defasada da conectividade e a gravidade da sensibilização 

central na frequência alfa-2 entre o CCA e SI (r=0,428, p=0,043). Além disso, na diferença OA-OF, 

a coerência defasada da conectividade entre o CPFDL esquerdo e o córtex insular direito 

demonstrou uma correlação negativa com os níveis séricos de BDNF na frequência gama (r=-0,506, 

p=0,012). Assim, esses resultados indicam que o aumento da coerência defasada da conectividade, 

especialmente na faixa de frequência beta-3 durante o EEG em estado de repouso, pode servir como 

um biomarcador neural associado à neuroplasticidade mal-adaptativa e à gravidade dos sintomas da 

FM. 

No segundo estudo, realizamos um ensaio clínico randomizado que comparou a aplicação de vinte 

sessões da ETCC ativa com a ETCC simulada realizada em ambiente domiciliar e direcionada ao 

CPFDL e ao córtex motor primário (M1). O objetivo foi analisar a coerência defasada da 

conectividade das oito regiões de interesse em oito bandas de frequência por meio de EEG em 

estado de repouso nas condições de OA e OF. O estudo incluiu 48 mulheres com FM, com idade 

entre 30 e 65 anos, distribuídas aleatoriamente em uma proporção de 2:1:2:1 para os grupos de 

ETCC ativa no CPFDL esquerdo (n=16); ETCC simulada no CPFDL esquerdo (n=8); ETCC ativa 

no M1 esquerdo (n=13) e ETCC simulada no M1 esquerdo (n=6). Registramos o EEG antes e 

depois do tratamento. Na condição de OF, comparando o pré e o pós-tratamento, a ETCC ativa 

sobre o CPFDL esquerdo diminuiu a conectividade na frequência delta entre a ínsula direita e o 

CCA esquerdo (t=-3,542, p=0,048). Quanto ao tratamento da ETCC ativa com a ETCC simulada 

sobre CPFDL esquerdo, observamos uma diminuição da conectividade na frequência delta entre a 

ínsula direita e o CCA esquerdo (t=-4,000, p=0,017). Na condição de OA, a ETCC ativa no CPFDL 

esquerdo, em comparação à ETCC simulada no M1 esquerdo, resultou em aumento da 

conectividade entre CPFDL esquerdo e o CCA esquerdo na frequência teta (t=-4,059, p=0,048). 

Em análises de regressão, verificamos que o tratamento da ETCC ativa sobre o CPFDL esquerdo 

apresentou correlação positiva da coerência defasada da conectividade e a qualidade do sono. A 

ETCC ativa sobre o M1 apresentou uma correlação positiva entre a conectividade e a 

catastrofização da dor. Assim, concluímos que a aplicação da ETCC ativa sobre o CPFDL resultou 

na modulação da coerência defasada da conectividade entre as regiões envolvidas nos aspectos 

afetivos e de atenção associados à dor, especialmente nas bandas de frequência mais baixas do EEG 

durante o estado de repouso. Essas descobertas sugerem que os efeitos da ETCC ativa sobre as 



6 
 

oscilações neurais podem caracterizar um marcador neural associado ao impacto dos sintomas na 

FM. 

Registro no Clinical Trial: identifier [NCT03843203]. 

Palavras-chave: Fibromialgia, ETCC domiciliar, EEG, Conectividade, BDNF,  
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ABSTRACT 

Fibromyalgia (FM) is a generalized chronic pain syndrome comprising sensory and emotional 

dimensions that activate atypical cerebral rhythms in areas related to pain. The main 

physiopathological mechanism of FM is central sensitization syndrome (CSS), which is 

characterized by increased neural activity due to an imbalance in the neurobiological processes of 

facilitation and inhibition, resulting in hyperalgesia, allodynia, and summation. This imbalance may 

explain the spread of pain, fatigue, sleep disturbances, memory loss, depressive mood, and 

catastrophic thinking. These changes affect cortical and subcortical structure connections, which 

comprise the neural circuits and are denoted as pain neuromatrix, which include the primary (SI), 

and secondary somatosensory cortex (SII), anterior cingulate cortex (ACC), insular cortex, 

prefrontal cortex (PFC) and thalamus. Medications, such as dual or tricycle antidepressants and 

anticonvulsivants, affect transmission in these neural circuits. Moreover, non-pharmacological 

therapies, such as transcranial direct current stimulation (tDCS), rearrange neural dysfunctional 

circuitry linked to FM symptoms. Electroencephalography (EEG) analyzes electrical brain activity 

and is a potential biomarker of chronic pain neurophysiology, providing insights into the neural 

processes underlying pain perception and helping diagnose chronic pain. However, this research 

field is under development. This thesis aims to answer two questions about brain electrical activity: 

Is EEG a marker of dysfunction associated with severity symptoms in FM? Is EEG a neural marker 

of tDCS therapeutic effects? These questions generate two studies that comprise this thesis. 

The first study compared the lagged coherence connectivity between regions of interest (ROIs) 

related to the pain neuromatrix anterior cingulate cortex (ACC), primary somatosensory cortex (SI), 

dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), and insula, as measured by resting-state EEG in women 

with FM and healthy women. Moreover, we evaluated 64 participants (49 FM and 15 controls) 

during resting-state EEG sessions under both eyes open (EO) and eyes closed (EC) conditions. In 

addition, we assessed clinical and psychological symptoms and serum levels of brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF). We measured the lagged coherence connectivity between the eight 

ROIs computed across eight different EEG frequencies. The FM group demonstrated increased 

connectivity between the left DLPFC and right ACC, specifically in the beta-3 frequency band 

(t=3.441, p=.044) during the EO condition. In the difference between EO and EC conditions (EO-

EC), the FM group exhibited heightened interhemispheric connectivity in the beta-3 frequency band 

between the left and right insula (t=3.372, p=.024) and between left insula and right DLPFC 

(t=3.365, p=.024). In addition, we identified a negative correlation between pain disability and 

connectivity in the beta-3 frequency band between the left ACC and the left primary somatosensory 



8 
 

cortex (S1) (r=-0.442, p=.043) in the EC condition. In contrast, in the EO condition, the FM group 

showed a positive correlation between central sensitization severity and lagged coherence 

connectivity in the alpha-2 frequency band between the right ACC and left S1 (r=0.428, p=.014). 

Moreover, in the difference EO, the lagged coherence connection between the left DLPFC and right 

insular cortex (INS) showed a negative correlation with serum BDNF levels in the gamma 

frequency band, (r=-0.506, p=.012). Thus, these findings indicate that increased lagged coherence 

connectivity, particularly in the beta-3 frequency band during the EEG resting state, serves as a 

neural biomarker associated with maladaptive neuroplasticity and the severity of FM symptoms. 

The second study was a randomized clinical trial that compared 20 sections of active tDCS (a-tDCS) 

with sham tDCS (s-tDCS) at home applied over the DLPFC and primary motor cortex (M1). This 

study analyzed lagged coherence connectivity in eight ROIs across eight resting-state EEG 

frequencies during EO and EC. We included 48 women with FM, aged 30 to 65 years, randomly 

assigned to a 2:1:2:1 ratio to a-tDCS groups over l-DLPFC (n=16); s-tDCS over l-DLPFC (n=8), a-

tDCS over the left M1 (n=13), and s-tDCS on the left M1(n=6). EEG recordings were obtained 

before and after treatment.In the EC condition, comparing pre-to post-treatment, the a-tDCS on l-

DLPFC decreased the lagged coherence connectivity in the delta frequency band between the right 

insula and left anterior cingulate cortex (ACC) (t=-3.542, p=.048). Comparing the a-tDCS 

treatment with the s-tDCS treatment over the left DLPFC, we observed a decreased lagged 

coherence connectivity in the delta frequency band between the right insula and left ACC (t=-4.000, 

p=.017). In the EO condition, a-tDCS over the left DLPFC compared with s-tDCS over the left 

M1 resulted in an increased lagged coherence connectivity between the l-DLPFC and left ACC in 

the theta band (t=-4.059, p=.048). In the regression analysis, we verified that the a-tDCS effect on 

the left DLPFC presents a positive correlation between lagged coherence connectivity and sleep 

quality, whereas a-tDCS applied over M1 shows a positive correlation between lagged coherence 

connectivity and pain catastrophizing. We conclude that a-tDCS application over the left DLPFC 

results in lagged coherence connectivity modulation between brain regions involved in the 

affective-attentional aspects of pain, especially at lower EEG frequencies during the resting state. 

These findings indicate that the effects of a-tDCS on neural oscillations could serve as a neural 

marker associated with its impact on fibromyalgia symptoms. 

Clinical Trial Registration: identifier [NCT03843203]. 

Keywords: Fibromyalgia, Home Based-tDCS, EEG, Connectivity, BDNF 
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INTRODUÇÃO 

 A fibromialgia (FM) é uma condição crônica caracterizada por dor musculoesquelética 

difusa e generalizada, frequentemente acompanhada de sintomas como rigidez matinal, fadiga, 

depressão e problemas cognitivos (GELONCH et al., 2018). Além disso, pacientes com FM, não 

raro, enfrentam dificuldades para adormecer, despertando continuamente durante a noite (WOLFE 

et al., 1990). Estima-se que entre 2% e 4% da população seja diagnosticada com FM, com uma 

prevalência maior entre as mulheres, em uma proporção de aproximadamente 2:1 em relação aos 

homens (CLAUW, 2014; GALVEZ-SÁNCHEZ et al., 2020). 

 A dor crônica e a falta de vitalidade têm um impacto significativo na qualidade de vida dos 

pacientes com FM, especialmente quando combinadas com sintomas de depressão e ansiedade. 

Além disso, o tratamento que muitas vezes envolve várias medicações e o tabagismo podem agravar 

ainda mais o bem-estar desses pacientes (FERNANDEZ-FEIJOO; SAMARTIN-VEIGA; 

CARRILLO-DE-LA-PEÑA, 2022). Isso resulta em uma desagregação na vida social e profissional, 

levando à interrupção de relacionamentos, diminuição das atividades diárias e de lazer, ao 

isolamento social, além de prejuízos na carreira e na educação (ARNOLD et al., 2008). Assim, a 

FM se torna uma doença de relevância social devido ao impacto nas atividades diárias e à perda de 

produtividade, contribuindo para seu elevado custo econômico (WOLFE et al., 2018; BAIR; 

CREBS, 2020). 

 A compreensão da fisiopatologia da FM ainda é incompleta, mas várias evidências apontam 

para uma hipersensibilidade do sistema nervoso central (SNC) no processamento da dor (JAY; 

BARKIN, 2015). Isso sugere que a FM está relacionada a disfunções no sistema modulatório 

descendente da dor (SMDD) (CAUMO et al., 2016). A maioria dos tratamentos disponíveis para a 

FM, sejam farmacológicos ou não, geralmente apresenta eficácia limitada ou transitória, destacando 

a necessidade de desenvolver novas abordagens terapêuticas que visem aos mecanismos 

disfuncionais centrais da fisiopatologia (BRIGHINA et al., 2019). 

 Nesse contexto, as técnicas de estimulação cerebral não invasiva (NIBS, do inglês: 

NonInvasive Brain Stimulation), que incluem estímulos magnéticos, elétricos ou sonoros no córtex 

cerebral, tornam-se uma área de pesquisa promissora (GEBODH et al., 2019). A estimulação 

transcraniana de corrente contínua (ETCC), em particular, tem sido recomendada como uma opção 

terapêutica de nível B (com eficácia provável) para o tratamento da FM. Estudos relataram uma 

redução significativa na intensidade da dor após o tratamento com ETCC, melhorias na qualidade 

de vida e potenciais efeitos positivos em relação a sintomas depressivos e à ansiedade 

(LEFAUCHEUR et al., 2017). 
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 Uma meta-análise realizada por Zortea et al. (2019) revelou que a ETCC possui um efeito 

moderado na redução da dor crônica, com uma média de redução de dor de 27,26% no final do 

tratamento em comparação com a estimulação simulada. A ETCC parece modular os circuitos 

neurais disfuncionais envolvidos no sistema inibitório descendente da dor, proporcionando alívio da 

dor crônica. A escolha dos parâmetros da ETCC, como a polaridade da carga, as áreas de 

estimulação e o número de sessões, pode variar, mas geralmente envolve M1 e o CPFDL (ZORTEA 

et al., 2019). 

 Por um lado, a ETCC anódica aplicada sobre o M1 mostrou-se eficaz na redução da dor e na 

qualidade de vida dos pacientes com FM. Por outro, a estimulação do CPFDL teve efeitos positivos 

nos aspectos cognitivos e afetivos, possivelmente devido à conectividade entre as regiões frontais e 

o sistema límbico (BRIGHINA et al., 2019). Além disso, estudos recentes, como o de Caumo et al. 

(2022), demonstraram que a ETCC ativa pode reduzir a catastrofização da dor, melhorar a 

qualidade do sono e aumentar o limiar de dor ao calor, provavelmente devido a efeitos 

neuroplásticos induzidos pela técnica. 

 A FM frequentemente está associada a transtornos depressivos, afetando entre 13% e 63% 

dos pacientes (UÇAR et al., 2015). Tocchetto et al. (2023) mostraram que a gravidade dos sintomas 

depressivos na FM está relacionada ao grau de comprometimento clínico, o que reverbera na 

intensidade da dor, qualidade de sono e sensibilização central. Além disso, a temperatura corporal 

periférica (PBT do inglês: peripheral body temperature) foi identificada como um marcador 

fisiológico que pode refletir a relação entre a gravidade dos sintomas depressivos e a intensidade da 

dor nas mulheres com FM. 

 Os pacientes com FM frequentemente relatam problemas cognitivos, incluindo "fibrofog", 

que envolve dificuldades de atenção, memória e funções executivas (GLASS, 2008; KRATZ et al., 

2020). No entanto, é importante destacar que esses prejuízos cognitivos podem ser influenciados 

por outros sintomas, como depressão, ansiedade e problemas de sono (GELONCH et al., 2018). Em 

um estudo clínico realizado por Serrano et al. (2022a), foram observadas melhorias significativas 

nas funções cognitivas, como atenção e memória de trabalho, em pacientes com FM submetidos à 

ETCC bifrontal em comparação com a estimulação simulada. Essas melhorias foram associadas à 

gravidade da disfunção no SMDD e aos níveis séricos de BDNF (SERRANO et al., 2022a). 

 Estudos eletrofisiológicos e de imagem, como ressonância magnética funcional (fMRI do 

inglês: functional Magnetic Ressonance Image), têm revelado alterações na atividade cerebral nas 

áreas envolvidas no processamento da dor na FM, incluindo as áreas pré-frontais mediais, insula, 

córtex sensorial, motor e cingulado (LUERDING et al., 2008). Diferentes técnicas podem ser 

usadas para investigar as redes neuronais relacionadas à dor na FM, incluindo fMRI, espectroscopia 
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de infravermelho próximo (NIRS, do inglês: near-infrared spectroscopy) e tomografia por emissão 

de pósitrons (PET, do inglês: positron emission tomography) para identificar as áreas-chave. Já o 

eletroencefalograma (EEG), devido à sua alta resolução temporal, é capaz de avaliar a atividade 

cerebral relacionada ao processamento da dor (APKARIAN, et al., 2005; SCHULZ et al., 2012). 

Essa técnica permite a identificação das redes associadas à dor crônica por meio da correlação da 

conectividade funcional entre diferentes áreas cerebrais (MOURAUX; IANNETTI, 2018). 

Ressaltamos que se trata de uma abordagem não invasiva, portátil e economicamente viável em 

comparação a outras técnicas de neuroimagem (KRIGOLSON et al., 2017). O EEG pode ser 

utilizado tanto em estado de repouso quanto para registrar potenciais relacionados a eventos (ERP 

do inglês: event-related potentials).  Em estado de repouso, ele é útil para avaliar as diferenças 

basais na atividade cerebral em pacientes com dor crônica, diferente dos ERPs que são mais 

indicados para estudar as respostas do cérebro a estímulos dolorosos agudos (PLAGHKI; 

MOURAUX, 2005). 

 Em um estudo recente, que utilizou fNIRS para avaliar justamente a conectividade funcional 

entre o M1 e o CPFDL em resposta a estímulos dolorosos agudos em mulheres com FM. Os 

resultados mostraram que as pacientes com FM e genótipo heterozigoto para BDNF Val66Met 

apresentaram maior variação na conectividade entre o M1 e o CPFDL em resposta à dor aguda, o 

que foi associado à percepção da dor e ao impacto dos sintomas na qualidade de vida dessas 

pacientes (DE OLIVEIRA-FRANCO et al., 2022). 

 Uma meta-análise recente conduzida por Rockholt et al. (2023) destacou a capacidade do 

EEG de identificar marcadores neurais preditivos em pacientes com dor crônica. Embora haja uma 

escassez de estudos comparando a atividade cerebral entre pacientes com dor crônica e controles 

saudáveis, a maioria dos estudos que investigaram os efeitos terapêuticos de intervenções na 

atividade cerebral relataram diferenças significativas nas frequências teta, alfa, beta e gama em 

regiões associadas à dor (ROCKHOLT et al., 2023). 

 Dado o cenário atual de pesquisa, é importante considerar a aplicação do EEG em estado de 

repouso para avaliar as alterações funcionais nos circuitos neurais relacionados à dor na FM 

(ANNARUMMA et al., 2018). Isso permitiria a investigação da influência da ETCC ativa na FM 

por meio da análise da conectividade entre áreas relacionadas à dor no cérebro. 

 Portanto, com base nessas informações, a pesquisa está avançando na compreensão dos 

mecanismos do processamento da dor na FM e na avaliação dos efeitos da ETCC por meio de 

técnicas do EEG. Logo, a ETCC surge como uma abordagem promissora para o tratamento da dor 

crônica e outros sintomas relacionados à FM, como depressão e comprometimento cognitivo. Para 
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avançar nesse campo do conhecimento, esta tese propõe duas questões principais que originaram 

dois artigos. 

 No primeiro estudo, comparamos a coerência defasada da conectividade entre as seguintes 

regiões de interesse associadas à neuromatriz da dor: CPFDL, CCA, SI e ínsula, medida por EEG 

em estado de repouso em mulheres com FM e saudáveis. No segundo estudo, realizamos um ensaio 

clínico randomizado que comparou a aplicação de vinte sessões de ETCC ativa com a ETCC 

simulada realizada em ambiente domiciliar, direcionada ao CPFDL e ao M1. O objetivo foi analisar 

a coerência defasada da conectividade das oito regiões de interesse em oito bandas de frequência 

por meio de EEG em estado de repouso nas condições de olhos abertos (OA) e olhos fechados (OF). 

Para delimitar o conhecimento sobre essas questões, realizamos uma revisão sistematizada da 

literatura. 

 Esclarecidos esses aspectos, destacamos que a estrutura de apresentação desta tese segue as 

normas do Programa de Pós-Graduação em Medicina: Ciências Médicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). A formatação dos artigos foi realizada 

conforme as normas dos periódicos aos quais foram submetidos. 

 

1.2 ESTRATÉGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR INFORMAÇÕES 

 Para realizar a revisão literária, aplicamos a estratégia PICO (acrônimo para P: população; I: 

intervenção; C: comparação; O: outcome/desfecho). 

P (population) Fibromyalgia patients with age between 18 and 65 years old. 
I (intervention) tDCS active 
C (comparison) Clinical Trial (tDCS sham) 
O (outcomes) EEG resting-state connectivity 
  

 A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: PubMed, Lilacs-BVS e 

Cochrane. Utilizamos Mesh terms ou palavras textuais em artigos publicados no período entre julho 

de 2018 e julho de 2023, conforme Tabela 1. A seleção dos artigos foi realizada seguindo o 

esquema da Figura 1. 

Tabela 1. Termos utilizados para a estratégia de busca nas bases de dados: 

PUBMED 

TERMOS: 
1  Fibromyalgia 
2 - Transcranial 
direct current 
stimulation (tDCS) 

DESCRITORES 
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3  Clinical Trial 
4  EEG 

1 

[Tw] OR "Fatigue Syndrome, 

 

2 

"transcranial direct current stimulation"[MeSH Terms] OR Transcranial 
Direct Current Stimulation[Text Word]  OR tDCS[Text Word] OR 
Cathodal Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation[Text Word] 
OR Cathodal Stimulation tDCS[Text Word] OR Anodal Stimulation 
Transcranial Direct Current Stimulation[Text Word] OR Anodal 
Stimulation tDCS[Text Word] 

3 

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR 
randomized controlled trials[mh] OR random allocation[mh] OR double-
blind method[mh] OR single blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR 
clinical trials[mh] OR ("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR 
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR 
blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] 
OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up 
studies[mh] OR prospective studies[mh] OR cross-over studies[mh] OR 
control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] 
NOT human[mh]) OR ("pilot projects"[MeSH Terms] OR pilot 
study[Text Word]) 

4 

((((("electroencephalography"[MeSH Terms] OR 
"electroencephalographic"[All Fields] OR 
"electroencephalographic"[Text Word] OR "electroencephalogram"[Text 
Word] OR "electroencephalogram"[All Fields] OR "EEG"[All Fields] OR 
"EEG"[Text Word]) AND "brain waves"[Text Word] AND "brain 
wave"[Text Word]) OR "brain waves"[Text Word] OR "brainwaves"[Text 

Terms] OR Functional Brain Imagings[Text Word] OR "functional"[All 
Fields]) AND "connectivity"[All Fields]) OR "functional 
connectivity"[All Fields])  

COCHRANE 

1 
 -

 

2 

Stimulation Tdcs

 

3 
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-
- -

 

4 

"electroencephalography" OR "electroencephalographic" OR 

 

LILACS-BVS 

1 

-
-

- -

 

2 

 

 

3 

-blind 

-
-

 

4 

TW: "electroencephalography" OR "electroencephalographic" OR 

 
Nota: busca realizada em 03/07/2023 
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Figura 1. Sequência dos critérios e eleição de artigos para revisão sistemática 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 FIBROMIALGIA 

2.1.1 Aspectos Históricos e Conceituais 

 

da região lombar. Esse termo seguiu sendo utilizado posteriormente para designar a dor 

musculoesquelética generalizada acompanhada de sono ruim, fadiga e múltiplos pontos dolorosos. 

Em 1981, Yunes realizou um estudo sugerindo o termo fibromialgia para pacientes afetados por 

uma dor crônica generalizada com múltiplos pontos dolorosos e que estavam associados a outros 

sintomas como distúrbios do sono, fadiga, parestesia, síndrome de intestino irritável e enxaquecas 

(JAY; BARKIN, 2015). 

 A Associação Americana de Reumatologia (ACR, do inglês, American College of 

Reumatology) estabeleceu os critérios diagnósticos da FM de forma essencialmente clínica em 1990, 

que foram revisados em 2010 e mais recentemente em 2016 (JONES, et al., 2015). A FM se 

caracteriza por uma dor musculoesquelética generalizada, difusa e crônica, com duração superior a 

três meses, acompanhada de rigidez, fadiga, distúrbios do sono, transtornos do humor e problemas 

cognitivos (DURUTURK; TUZUN; CULHAOGLU, 2015). Os principais sintomas psiquiátricos 

observados, ansiedade ou depressão, resultam numa perda considerável por parte do sujeito afetado 

pela doença da sua capacidade de realizar atividades diárias (JAY; BARKIN, 2015). 

 A fisiopatologia da FM é entendida pela SSC um fenômeno de hiperexcitabilidade dos 

neurônios implicados no processamento nociceptivo (JAY; BARKIN, 2015; DEITOS, et al., 2015). 

Dessa forma, pacientes com fibromialgia apresentam limiares mais baixos para responder à dor 

(hiperalgesia) e a outros estímulos. Além disso, podem desenvolver hipersensibilidades secundárias 

que afetam sua percepção da dor, sintoma de alodinia, ou seja, sentem dor em resposta a um 

estímulo não doloroso (SCHWEINHARDT; SAURO; BUSHNELL, 2008; YUNUS, 2008; 

GALVEZ-SÁNCHEZ; DUSCHEK; REYES DEL PASO, 2019). 

 Evidências recentes, derivadas de dados psicofísicos e neurofisiológicos, sugerem que a 

sensibilização encontrada na FM envolve mecanismos como o wind up, potenciação de longa 

duração (LTP do inglês: long-term-potentiation) e facilitação de longo prazo que estão relacionados 

à disfunção do SMDD (CAUMO, et al., 2016) responsável por controlar o equilíbrio entre estímulo 

periférico e resposta central. Nesse processo, são enviados sinais de facilitação e inibição desde o 

cérebro, modulando os estímulos nociceptivos ascendentes da periferia (VANEGAS; SCHAIBLE, 

2004). A Figura 2 apresenta as estruturas envolvidas no SMDD. A disfunção prejudica os 
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mecanismos de inibição dos sinais sensoriais ao nível cortical, reduzindo a inibição intracortical 

medida por meio da estimulação magnética transcraniana (EMT) (CAUMO, et al., 2017). 

 

Figura 2. Ilustração do sistema modulatório descendente da dor (SMDD) e suas relações com múltiplas regiões do SNC. 
(A) Os impulsos inibitórios descem para o corno dorsal do segmento da medula espinhal onde os respectivos estímulos 
dolorosos são transmitidos ao neurônio de segunda ordem. Os interneurônios inibitórios ativados liberam 
neurotransmissores inibitórios, como endorfinas, noradrenalina e serotonina. (B) Sistema ascendente contralateral. (C) 
Sistema e modulação PAG-RVM. (D) Regiões corticais, como o córtex cingulado e o insular e regiões subcorticais, 
como tálamo, hipotálamo e amígdala, projetam sinais para a PAG que recebe respostas e inicia impulsos nervosos 
inibitórios os quais descem o SNC por toda a extensão medial e vias laterais. TH, tálamo; HT, hipotálamo; AMI, 
amígdala; NCF, núcleo cuneiforme; PAG, substância cinzenta periaquedutal; DLPT, tegmento pontino dorsolateral; 
RVM, medula rostral ventromedial. Adaptado de Zortea et al., 2019. 

 Como resultado dessa disfunção, os sujeitos apresentam fadiga, problemas de memória, 

sono e transtornos de humor, provavelmente pela ação que neurotransmissores mediadores da dor 
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também executam nesses sistemas. Tais efeitos estão associados ao equilíbrio entre excitação 

(glutamatergica) e inibição (GABAergica) das sinapses neuronais (BINDER; SCHARFMAN, 2004). 

 As respostas das vias inibitórias controladas pelo SMDD podem ser avaliadas pelo 

paradigma da modulação condicionada da dor (CPM do inglês: conditioned pain modulation). O 

CPM 

estímulos sensoriais no corno dorsal da medula espinhal recebem um estímulo nocivo condicionante 

estímulo teste (LE BARS, et al., 1991, PETERSEN, et al., 2019). 

 Em um sistema saudável, a aplicação do estímulo de condicionamento resultará em 

diminuição da sensibilidade à dor. No entanto, as condições de dor crônica estão associadas ao 

aumento da sensibilidade à dor quando o estímulo condicionante é aplicado, indicando a 

disfuncionalidade dos sistemas inibitórios descendentes endógenos (NIR; YARNITSKY, 2015). 

 As vias endógenas da dor compreendem um sistema sensorial complexo que, além da 

função inibitória do SMDD, está composta por uma via ascendente lateral a codificar o componente 

sensorial da dor e uma via ascendente medial a codificar o componente de sofrimento relacionado à 

dor (DE RIDDER; ADHIA; VANNESTE, 2021). Por um lado, a informação nociceptiva da via 

lateral é transmitida às áreas cerebrais envolvidas no processamento sensorial da dor incluindo o SI, 

PAG, a amígdala (AMI), o HT e o núcleo accumbens. Por outro, a informação codificada pela via 

medial caracteriza-se no cérebro por atividades na ínsula, CCA dorsal e subgenual, áreas 

responsáveis pelo processamento dos aspectos efetivos e motivacionais da dor. Além disso, a via 

medial induz a atividade cerebral do CPF medial responsável por executar o processamento dos 

componentes emocional e cognitivo na dor crônica (YANG; CHANG, 2019). Essas áreas 

configuram-se como alvos terapêuticos envolvidos nos aspectos sensoriais e afetivos da dor crônica, 

enquanto o M1 e o SI apresentam-se como alvos da modulação do sistema inibitório descendente da 

dor devido a conexões com o CCA pregenual e a PAG, principais centros das vias inibitórias 

descendentes (VOLKERS, et al., 2020). 

 A disfunção do SMDD pode ser mediada pelos níveis endógenos de BDNF que 

desenvolvem uma importante função na sensibilização das vias da dor no corno dorsal da medula 

espinhal facilitando a ativação dos receptores NMDA (do inglês: N-methyl-D-aspartate) que 

contribuem para o aumento da sensibilidade aos estímulos nociceptivos, hiperalgesia. Além disso, 

níveis elevados de BDNF endógenos contribuem para a promoção de processos de plasticidade 

adaptativa e de recuperação funcional (KERR, et al., 1999; BRIETZKE, et al., 2019). 

 Conforme estudos com animais, a plasticidade neuronal expressa pelos níveis de BDNF tem 

sido observada nas vias ascendentes sensoriais, mediando a transição da dor aguda para a crônica 
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(SIKANDAR, et al., 2018), e nos mecanismos subjacentes a indução e manutenção dos aspectos 

afetivo-emocionais ligados à dor associados aos níveis de BDNF no CCA (THIBAULT, et al., 

2014). Isso é o que também ocorre na conservação do estresse crônico associado aos níveis de 

BDNF no CPF (SOSANYA, et al., 2019). A seguir, apresentaremos as funções do BDNF como um 

marcador fisiológico de neuroplasticidade e preditor de resposta na FM. 

 

2.1.2 Plasticidade Neuronal na FM 

 O BDNF é uma neurotrofina que se distribui amplamente pelo sistema nervoso central e 

periférico (YAN, et al., 1997) e desempenha uma importante função na manutenção neuronal, 

plasticidade e neurogênese (SCHINDER; BERNINGER; POO, 2000). Os níveis séricos do BDNF 

são apontados como um relevante marcador de doenças neuropsicológicas, tais como a depressão 

(AYDEMIR,et al, 2006) e esquizofrenia (PIRILDAR, et al., 2004). Altos níveis de BDNF sérico se 

relacionam com altos escores de dor e de incapacidade em pacientes com FM (ZANETTE, et al., 

2014) e estão associados à maior disfunção do SMDD (CARDINAL, et al., 2019). De forma oposta, 

baixos níveis de BDNF sérico estão associados a disfunções do sono e insônia (GIESE,et al., 2014).  

 Por isso, sendo uma das moléculas relacionadas ao processamento da dor, consideramos os 

níveis endógenos do BDNF um marcador da plasticidade neural por sua ação relacionada aos 

receptores NMDA presentes nas vias ascendente e descendente da dor na FM (ZANETTE, et al., 

2014; BRIETZKE, et al., 2019). Em pacientes com FM, os níveis séricos de BDNF estão 

aumentados e se correlacionam ao baixo limiar de dor à pressão (ZANETTE, et al., 2014). Além 

disso, atuam como moderadores na relação entre a gravidade do prejuízo cognitivo e a disfunção do 

SMDD na FM (SERRANO, et al., 2022b). 

 Em síndromes dolorosas, como FM, síndrome dolorosa miofascial e osteoartrite, os níveis 

de séricos BDNF se correlacionam inversamente com a inibição intracortical e alterações dos 

escores de dor aferidos pelo CPM-test sugerindo uma grande desinibição no córtex motor e no 

sistema inibitório descendente da dor (DIPS) (do inglês: descending inhibitory pain system) 

(CAUMO, et al., 2016). 

 Além disso, verificamos que o BDNF sérico atua como um preditor de resposta aos 

tratamentos com estimulação elétrica transcraniana (EET). Pacientes com FM apresentaram maior 

eficácia no tratamento com ETCC nos escores relacionados à memória de curto prazo. Isso somente 

quando considerado o estado de neuroplasticidade basal medido pelos valores séricos de BDNF 

(SANTOS, et al., 2018). Igualmente, o BDNF basal foi um preditor na diminuição dos escores de 

dor em pacientes com FM após a aplicação de 60 sessões da ETCC domiciliar (BRIETZKE, et 
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al.,2020). Ademais, a melhora cognitiva em pacientes com FM está relacionada à diminuição do 

BDNF sérico após 20 sessões de tratamento com ETCC ativa (SERRANO, et al., 2022a). Esses 

resultados demonstram que a ETCC age modulando a neuroplasticidade disfuncional na FM e 

apontam a possibilidade da experimentação de outras técnicas de EET. 

 

2.2 ESTIMULAÇÃO CEREBRAL NÃO INVASIVA: HISTÓRICO 

2.2.1 Aspectos Históricos e Conceituais 

 Os primeiros relatos históricos do uso de estimulação cerebral (EC) para fins medicinais 

remontam à Antiguidade, conforme descrição do médico romano Scribonius Largus, com a 

-

Modernidade que a utilização da eletricidade para fins terapêuticos ganhou impulso. Em 1800, 

Alessandro Volta desenvolveu a pilha voltaica e, no final do século XIX, Michael Faraday 

descreveu o fenômeno da indução eletromagnética, ou seja, a geração de um campo magnético pela 

passagem de uma corrente elétrica (BRUNONI; BOGGIO; FREGNI, 2012). 

 Somente no século XX a estimulação cerebral não invasiva (NIBS) será aplicada para fins 

terapêuticos. Em 1938, os psiquiatras da Universidade de Roma, Ugo Cerletti e Lucio Bini 

defenderam o uso de eletroconvulsoterapia (ECT) como forma de indução de convulsão em 

pacientes psicóticos. A ECT foi amplamente empregada após a II Guerra Mundial, mas, devido ao 

uso indiscriminado e punitivo em manicômios, a técnica perdeu força nos anos 80, principalmente 

com a difusão do movimento antipsiquiátrico (PASSIONE, 2004). Além disso, o crescimento da 

indústria farmacêutica com o aperfeiçoamento dos psicofármacos na psiquiatria e neurologia 

levaram ao abandono das NIBS (BRUNONI; BOGGIO; FREGNI, 2012). 

 As NIBS voltaram ao cenário clínico somente no final do século XX com o surgimento da 

EMT desenvolvida por Anthony Barker, através de um campo magnético oscilante, gerado por uma 

bobina posicionada sobre o crânio, que induz uma corrente elétrica no córtex cerebral, ativando ou 

inibindo as redes neuronais (GEORGE; ASTON-JONES, 2010). Desde então, diversas técnicas de 

estimulação cerebral não invasivas se desenvolveram além da EMT. A EET, por exemplo, envolve 

a passagem de uma corrente elétrica por eletrodos posicionados sobre o crânio e a modulação 

transcraniana por ultrassom que emprega o posicionamento de um transdutor de ultrassom sobre o 

crânio (GEBODH, et al., 2019). 

 Dentro do conjunto das técnicas que utilizam a passagem de corrente elétrica diretamente 

pelo cérebro via eletrodos, destacamos: a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC); 



25 
 

estimulação transcraniana por corrente alternada (ETCA); estimulação transcraniana por ruído 

(tRNS, do inglês: transcranial random noise stimulation); estimulação transcraniana por corrente 

pulsada (tPCS, do inglês: transcranial pulsed current stimulation); estimulação transcraniana por 

corrente contínua oscilatória (o-tDCS, do inglês: oscillating tDCS) ou estimulação transcraniana por 

corrente contínua oscilatória sinusoidal (sotDCS, do inglês: sinusoidal oscillating tDCS). Além 

dessas técnicas, a ECT e a terapia convulsiva com administração elétrica focal (FEAST, do inglês: 

focal electricallyadministered seizure therapy) fazem parte do cenário (GEBODH, et al., 2019). 

 A ETCC é uma técnica promissora e segura para o tratamento de várias condições de dor 

crônica (PACHECO-BARRIOS,et al., 2020), incluindo a FM (LLOYD, et al., 2020). Trata-se de 

um método terapêutico que modula o potencial de membrana pela aplicação de estímulos elétricos 

sobre o escalpo. A aplicação de estímulos com carga positiva (anódicos) facilita a despolarização da 

membrana e aumenta a excitabilidade cortical, mas a aplicação de estímulos de carga negativa 

(catódicos) inibe o potencial de membrana (REATO, et al., 2019). 

O estabelecimento de parâmetros bem determinados contribuem para o desenvolvimento de 

protocolos de tratamento eficazes. Assim, a intensidade da corrente, duração do estímulo, o tipo de 

montagem, tamanho do eletrodo influenciam na direção do fluxo de corrente e no campo elétrico 

gerado, afetando a quantidade de corrente que alcança o córtex cerebral (ANTAL,et al., 2022). 

A ETCC apresenta-se como uma técnica com poucos efeitos colaterais e alta tolerabilidade 

(BENLIDAYI,2020), tendo um elevado potencial de eficácia terapêutica como demonstrado nas 

doenças neurodegenerativas (RAHMAN-FILIPIAK, et al., 2019), doenças neurológicas e 

transtornos psiquiátricos (FREGNI,et al., 2021; BRUNONI; PALM, 2019), cognição (SHAH-

BASAK, et al., 2019), memória episódica (GALLI,et al., 2019), dor crônica (KNOTKOVA,et al., 

2021) e transtornos do neurodesenvolvimento (SALEHINEJAD, et al., 2022). Além dos efeitos 

neuromodulatórios imediatos sobre o SNC, a ETCC também produz efeitos prolongados que visam 

à neuroplasticidade das redes neuronais. Esse fenômeno ocorre a partir dos mecanismos de LTP e 

depressão de longa duração (LTD do inglês: long-term depression). Na LTP, ocorre o 

fortalecimento da conexão sináptica por uma resposta facilitada e duradoura amplamente distribuída 

no SNC. Em oposição, na LTD, verifica-se o enfraquecimento da conexão sináptica por um período 

prolongado (REATO et al., 2019). 

Nesse sentido, o uso frequente da técnica de ETCC produz efeitos mais duradouros e 

estáveis (BRIETZKE, et al., 2020). O desenvolvimento do aparelho de ETCC para uso domiciliar 

implica a potencialização desses efeitos terapêuticos no tratamento de diversas doenças e inúmeros 

transtornos. Assim, Carvalho et al., (2018) demonstraram a viabilidade da utilização de um 

dispositivo de ETCC para uso domiciliar, salientando a facilidade de utilização do dispositivo, 
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indicada por uma alta adesão dos pacientes ao tratamento, além da segurança e confiabilidade 

devido à baixa incidência de efeitos adversos. O dispositivo de ETCC domiciliar encontra-se 

exemplificado na Figura 3. 

Figura 3. Modelo da ETCC domiciliar. (A) Maleta. (B) Touca customizada para posicionamento de eletrodos. (C) 
equipamento de ETCC para uso domiciliar. (D) Exemplo de utilização. 

Em nossos estudos, a aplicação de uma sessão de ETCC na área do CPFDL associada a uma 

tarefa cognitiva melhorou a função de redes neurais envolvidas na atenção espacial e executiva, 

assim como reduziu a percepção da dor em pacientes com FM (SANTOS, et al., 2018). Em outro 

ensaio clínico, demonstramos que o uso de duas sessões de ETCC, prévias à cirurgia para correção 

de hálux valgus por dor incapacitante, reduziu a dor diária ao repouso e ao movimento, bem como o 

consumo de analgésicos durante a primeira semana de pós-operatório (RIBEIRO, et al., 2017). Em 

estudo com desenho fatorial, o uso de ETCC combinada à estimulação intramuscular foi superior a 

cada uma das técnicas usadas isoladamente e ao efeito do tratamento simulado na dor de osteoartrite 

de joelho severa (DA GRAÇA-TARRAGÓ,et al., 2019).  

O efeito da ETCC está relacionado ao alvo da estimulação. O M1 tem sido relacionado à 

modulação do sistema somatossensorial (AGBOADA,et al., 2019), o que explica o uso dessa área 

para aplicação de estímulos no tratamento da dor. Evidências sugerem que o emprego da ETCC 

sobre M1 modula a dor por efeitos corticais reduzindo a conectividade entre os núcleos talâmicos 

ventrolateral, CPF e a área motora suplementar (Pacheco-Barrios, et al., 2020). Outra área-alvo da 

ETCC relacionada à dor é o CPFDL, comumente ativo durante os episódios álgicos, com função 

importante nos processos de predição, avaliação e reinterpretação da dor (ONG; STOHLER; HERR. 
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2019). O CPF faz parte da rede de conexões do SMDD e parece modular estruturas envolvidas com 

os componentes emocional e cognitivo da dor, que incluem o CPF medial bilateral, córtex insular 

anterior, CCA, amígdala bilateral, núcleo magno da rafe, substância cinzenta periaquedutal e giro 

frontal médio conforme evidenciado em vários estudos recentes (DELDAR, et al., 2018; DUTRA,et 

al., 2020; DE BRITO ARANHA, et al. 2022). 

Esses resultados reforçam o pressuposto de que a estimulação do CPFDL possa influenciar 

aspectos emocionais e cognitivos da dor. Além disso, em pesquisa atual, demonstramos que 60 

sessões de ETCC, aplicadas sobre o CPFDL, reduziram não apenas a percepção da dor, mas 

também os sintomas depressivos, melhorando a capacidade funcional de mulheres diagnosticadas 

com FM (BRIETZKE,et al., 2020). Esse conjunto de dados contribuem para a hipótese de que a 

estimulação do CPFDL constitui uma via para a modulação da dor, especialmente relacionada aos 

sintomas psicoafetivos. 

 Considerando o impacto negativo dos sintomas associados a FM, a relevância de estudar 

essa patologia é inquestionável pela necessidade de progredirmos na compreensão dos mecanismos 

fisiopatológicos aí implicados com vistas ao avanço terapêutico. Neste cenário, está inserido o 

presente estudo, que busca avaliar o efeito da ETCC domiciliar comparando a aplicação sobre o 

CPFDL e M1 e seu impacto na conectividade dos circuitos neuronais relacionados à dor. Isso é 

particularmente relevante frente à complexidade dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da 

FM, motivo que justifica a utilização de recursos diversos para compreender como essa técnica de 

neuromodulação pode modificar os processos disfuncionais de plasticidade mal-adaptativa, 

subjacente a sensibilização central, que parece ser um mecanismo central em sua fisiopatologia. 

Assim sendo, ratificamos nosso objetivo de colaborar com a descoberta e disseminação de 

informações que possam trazer maior clareza sobre o efeito da ETCC nos diferentes mecanismos 

que permeiam a fisiopatologia da FM. Através disso, almejamos, consequentemente, contribuir com 

o avanço no tratamento da doença, atenuando o expressivo prejuízo causado à vida dos pacientes e 

o pesado encargo sócio-econômico a eles e à sociedade. 

 

2.3 RITMOS CEREBRAIS E CONECTIVIDADE NEURAL NA FM 

 Ritmos cerebrais ou oscilações cerebrais referem-se a flutuações rítmicas dos sinais de 

conjuntos neurais registrados por técnicas como EEG ou MEG. As oscilações cerebrais originam-se 

da interação dinâmica de excitação e inibição de redes neuronais promovendo a sincronização 

periódica de potenciais de ação. A sincronização da atividade cerebral pode ocorrer dentro de e 

entre áreas cerebrais diferentes e estão associadas a uma ampla variedade de funções sensoriais, 
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cognitivas e comportamentais. A interpretação de seu significado funcional varia conforme a 

dinâmica do fluxo de informações entre as redes envolvidas (PLONER; SORG; GROSS, 2017). 

 

2.3.1 Conectividade Funcional 

 A conectividade cerebral visa descrever os padrões de interação dentro de e entre diferentes 

regiões cerebrais baseada no conceito de integração funcional, ou seja, descrever a ativação 

coordenada de conjuntos de sistemas neurais distribuídos em diferentes áreas corticais. Assim, a 

conectividade funcional (CF) pode ser definida em termos de conexões estatísticas (correlações ou 

covariância), das respostas neurais, em diferentes localizações anatômicas subjacentes às 

configurações funcionais corticais. Dito de outro modo, conexões através das quais podemos 

averiguar como os neurônios interagem entre si, sincronizando sua atividade dinâmica (CHIARION, 

et al., 2023). 

 A CF pode ser medida em termos de acoplamento (não direcionada) e causalidade 

(direcionada). O acoplamento refere-se à existência de uma relação estatística (correlação e 

informação mútua) dos sinais registrados por meio de medidas de conectividade simétrica que 

quantificam a ocorrência de eventos neurofisiológicos simultâneos temporalmente, mas 

espacialmente distantes. Em contraste, a causalidade refere-se à presença de uma relação de causa e 

efeito entre dois sinais cerebrais, defasada no tempo, que pode ser avaliada por meio de medidas de 

conectividade direcionada como causalidade de Granger, coerência direcionada, coerência 

direcionada parcial e entropia de transferência. A coerência é uma abordagem que avalia a 

conectividade direcionada no domínio da frequência do sinal assumindo que os dados adquiridos 

são ricos em componentes rítmicos individuais (CHIARION,et al., 2023). 

 

2.3.2 Coerência defasada 

 As oscilações cerebrais derivam da atividade neural e são normalmente avaliadas através da 

medição de sua força ou coerência. No entanto, nenhuma medida reflete diretamente a principal 

característica das oscilações, sua ritmicidade. Ela deriva da natureza repetitiva das oscilações 

neurais permitindo a previsão de fases futuras a partir da fase corrente. Assim, quanto mais 

periódica a forma da onda, mais rítmico é o sinal e mais fases futuras da onda podem ser previstas. 

No entanto, a atividade neuronal não é totalmente oscilatória, sendo composta por atividades 

transitórias (FRANSEN; VAN EDE; MARIS, 2015). 

 As oscilações neuronais podem ser estimadas pela densidade espectral de potência (PSD do 

inglês: potential spectral density) para detectar as periodicidades das oscilações através da 
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observação dos picos nas frequências correspondentes a essas periodicidades. No entanto, os ritmos 

e a periodicidade dificilmente podem ser quantificados diretamente a partir da representação no 

domínio do tempo. A base da estimativa espectral é a transformada de Fourier que decompõe um 

sinal em um conjunto de componentes senoidais, isto é, a soma de todos os componentes descreve 

perfeitamente o sinal observado. A PSD pode ser calculada com base na transformada de Fourier e 

descreve como a potência de um sinal aleatório é distribuída em diferentes frequências. No entanto, 

a PSD não reflete apenas a amplitude média dos componentes senoidais, mas também das 

atividades cerebrais transitórias (ZHANG, 2019). 

 A coerência defasada é uma medida direta da ritmicidade, pois quantifica a consistência de 

fase entre diferentes intervalos de tempo no mesmo local de registro. A coerência defasada não 

depende da amplitude da onda, e, ao contrário da PSD, diferencia entre sinais rítmicos e transientes, 

sendo adequada para investigar a conectividade funcional entre diferentes locais do cérebro 

(FRANSEN; VAN EDE; MARIS, 2015). n) 

e a versão defasada desse mesmo sinal (xn+1) conforme expressada pela seguinte fórmula: 

 (1) 

 
Onde:  

 

f(xn) significa a transformada de Fourier do sinal xn. 

k indica o índice da frequência de interesse na série de frequências de Fourier. 

H denota a transposição Hermitiana (conjugado complexo). 

 

 A figura 4 ilustra como é calculada a coerência defasada, utilizando o registro de um sinal 

hipotético gravado, denominado x. Esse processo de cálculo é denominado de multitaper estimation 

(MARIS; SCHOFFELEN; FRIES, 2007). O sinal é segmentado em epochs adjacentes de períodos 

iguais (conforme Fig. 4A). A seguir, são calculados os coeficientes de Fourier para cada epoch, as 

amplitudes e fases desses coeficientes são representados pelos comprimentos e os ângulos dos 

vetores, respectivamente (Fig. 4B). Na sequência, também é calculado o produto  

para cada par de epochs adjacentes. A fase desse produto equivale à relação de fase entre as duas 

epochs que compõem esse par. A figura 4C expressa os vetores resultantes no plano complexo 

desse cálculo no qual o comprimento do vetor representa a amplitude e o ângulo do vetor a relação 

de fase entre as duas epochs. A consistência de fase entre as epochs indexa a ritmicidade: quanto 

mais rítmico o sinal, mais consistentes são as diferenças de fase. A consistência das diferenças de 



30 
 

fase é calculada pela média dos valores dos vetores ao longo dos pares de epochs, valor esse que 

corresponde ao autoespectro defasado (Fig. 4D). A amplitude do autoespectro defasado aumenta 

com a relação da consistência de fase entre epochs adjacentes ao longo das epochs analisadas 

(FRANSEN; EDE; MARIS, 2015). 

 

 

Figura 4. A coerência defasada mede a consistência de fase entre dados segmentados (epochs) não sobrepostos. 
Adaptado de FRANSEN; EDE; MARIS, 2015. 

 A coerência defasada é calculada normalizando o autoespectro defasado pela amplitude 

média de todas as epochs, resultando em valores entre 0 e 1, que quantificam a ritmicidade do sinal. 

Sinais rítmicos apresentam valores próximos a 1, enquanto sinais arrítmicos, totalmente 

imprevisíveis, apresentam valor próximo a 0 (FRANSEN; EDE; MARIS, 2015). 

 Conforme exposto acima, podemos afirmar que a análise da coerência defasada se apresenta 

como uma medida da ritmicidade das oscilações neurais confiável para determinar a conectividade 

entre conjuntos neuronais distantes, bem como permite avaliar a modulação da ritmicidade dessas 

oscilações. 

2.3.3 ELETROENCEFALOGRAMA (EEG) 

 O registro contínuo da atividade cerebral pela EEG configura-se uma técnica atraente para 

análise das oscilações e dos circuitos cerebrais relacionadas à dor devido a sua disponibilidade, 
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segurança e baixo custo. A verificação de anormalidades das funções cerebrais permite o 

estabelecimento de marcadores cerebrais relacionados à dor crônica. Embora nenhum biomarcador 

robusto relacionado à percepção da dor medido pela EEG tenha sido identificado (ZIS,et al., 2022), 

a investigação de potenciais marcadores torna-se útil para a definição do diagnóstico, classificação 

da dor crônica,  favorecendo a descoberta de novas estratégias terapêuticas, como as NIBS (DINH,et 

al., 2019). 

 Nesse sentido, o CPF demonstra exercer um papel importante na relação entre dor e 

depressão, ansiedade e perda de cognição. Alterações estruturais são observadas pela perda na 

substância cinzenta do CPF em pacientes com dor crônica, que podem ser revertidas justamente 

através do manejo biopsicossocial dessa dor e do uso de terapêuticas como a EMT repetitiva, ETCC, 

entre outras (ONG; STOHLER; HERR, 2019). 

 Descobertas recentes sugerem que o CPF medial pode desempenhar um papel central na 

vinculação da rede de modo padrão com as outras três redes neuronais relacionadas à dor, 

especialmente em pacientes com dor lombar crônica (TU, et al., 2020). Na FM, observamos 

alterações funcionais e estruturais nas redes neurais relacionadas à dor, principalmente envolvendo 

áreas do CPF, do córtex cingulado e das regiões límbicas. Particularmente, o córtex pré-frontal 

ventromedial e o CPFDL parecem estar no centro das alterações desses circuitos neurais, 

configurando-se, dessa forma, sítios para os quais podem ser direcionadas terapêuticas que atuem 

na regulação dos processos inibitórios da dor crônica (MOSCH, et al., 2023).  

 Na FM, os estudos com EEG apresentam uma variabilidade de resultados indicando 

diminuição da potência na faixa de frequência delta na ínsula e giro temporal médio e superior, 

acompanhado de um aumento na faixa de frequência beta localizada na região frontal e giro médio 

do cíngulo (GONZALEZ-ROLDAN, et al., 2016). Também foram observados aumento nas bandas 

teta, beta e gama no CPFDL esquerdo e córtex orbitofrontal (LIM, et al., 2016). 

 Com o intuito de verificar possíveis alterações funcionais produzidas pela FM nos circuitos 

neuronais relacionados à dor, Zortea et al (2021), utilizando o EEG no paradigma do estado de 

repouso, avaliaram a PSD entre mulheres com FM usuárias e não usuárias de medicamentos 

opióides. Os resultados mostraram que os picos de amplitude considerando a diferença da PSD 

entre as condições de olhos abertos e fechados (OA-OF) foram menores em usuários de opióides 

nas frequências delta parietal, teta central, beta central e beta parietal. A variação da densidade 

espectral na condição de OA-OF da frequência delta parietal se correlacionou negativamente com a 

incapacidade devido à dor. As variações da atividade beta central e parietal correlacionaram-se 

positivamente com a qualidade do sono. Importante salientar que a frequência beta nas regiões 
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central e parietal demonstrou ser um marcador sensível para discriminar pacientes com FM usuárias 

e não usuárias de opióides (ZORTEA, et al., 2021). 

 Em estudo recente, a aplicação de ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo de idosos 

saudáveis aumentou as amplitudes dos componentes P200 e P300. Em idosos com doença de 

Alzheimer, a aplicação da ETCC catódica aumentou a amplitude do componente P200 e a atividade 

da frequência teta na região frontal. Os resultados sugerem que a ETCC tem capacidade de modular 

a atividade cerebral da região frontal demonstrando uma potencial melhora da memória de trabalho 

(CÉSPON, et al., 2019). 

 Em outro estudo, a aplicação de dois protocolos de ETCC aplicadas sobre M1, por 5 e 10 

dias consecutivos, comparados à estimulação simulada, não apresentaram efeitos significativos na 

redução da dor em mulheres diagnosticadas com FM. No entanto, ambos os protocolos foram 

capazes de modular a atividade cortical da faixa de frequência alfa-2, nas regiões frontal e parietal, 

alterando aspectos comportamentais relacionados à atenção (DE MELO, et al., 2020). 

 Considerando outros cenários terapêuticos, a ETCC foi efetiva em modular a PSD e a CF 

em pacientes que sofreram acidente vascular cerebral (AVC), diminuindo o poder espectral das 

oscilações delta e da CF global e aumentando o poder espectral e a conectividade global e local das 

oscilações na frequência alfa (LIU,et al., 2023). No tratamento da epilepsia focal, a estimulação 

com ETCC catodal durante 5 dias consecutivos diminuiu a descarga da região epileptiforme 

interictal melhorando a rede funcional medida por EEG (LUO,et al., 2021). 

 O EEG apresenta-se como uma abordagem confiável para rastrear alterações 

eletrofisiológicas induzidas pela ETCC, auxiliando a compreensão dos mecanismos de ação dessa 

técnica terapêutica. Isso permite a discriminação entre respondedores e não respondedores ao 

tratamento e melhora o rastreamento de alterações neuroplásticas induzidas pelas técnicas de 

estimulação elétrica, como a ETCC (BOLOGNINI; DIANA, 2021). 

 Diante disso, a ETCC consegue modular os ritmos cerebrais em regiões específicas do 

cérebro. Portanto, é importante compreender como a condição de dor crônica na FM altera os 

ritmos cerebrais e a conectividade entre as áreas relacionadas à dor. Essas alterações podem ser 

analisadas através do EEG em estado de repouso, sendo possível também verificar o efeito que a 

ETCC exerce sobre a atividade neural para alívio da dor e melhora dos sintomas na FM. 

 

3 JUSTIFICATIVA 
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 A fibromialgia é uma síndrome que se caracteriza pela presença de dor musculoesquelética 

crônica e difusa associada a sintomas que afetam o sistema nervoso central incluindo transtornos do 

sono, cognitivos e de humor. A compreensão da fisiopatologia da FM e das comorbidades 

associadas podem auxiliar no diagnóstico e na definição de indicadores de sua evolução auxiliando 

na definição de seu tratamento. 

 O uso de diversos grupos de medicamentos configura o principal tratamento da FM 

atualmente, acarretando, muitas vezes, efeitos colaterais que aumentam as queixas por parte dos 

pacientes. Tratamentos fisioterápicos, massagens, acupuntura, psicoterapia, prática de atividades 

físicas são complementos ou alternativas. 

 As técnicas de neuromodulação, devido à facilidade em termos de aplicação, surgem como 

uma novidade para o tratamento das síndromes de dor crônica. A ETCC domiciliar representa uma 

das técnicas de estimulação não invasivas com alta tolerabilidade, segurança e poucos efeitos 

colaterais. Além disso, trata-se de uma técnica econômica e potencialmente móvel, permitindo 

aplicações clínicas que a tornam uma profícua alternativa ao uso de medicamentos. 

 Justificamos o presente estudo para demonstrar que o uso da ETCC de uso domiciliar 

modula os circuitos neuronais relacionados ao processamento da dor e, consequentemente, diminui 

essa dor crônica em pacientes com FM. Através desse auxílio no manejo dos sintomas associados à 

doença, propomos essa técnica como promissora alternativa de tratamento para síndromes dolorosas. 

 

4 MAPA CONCEITUAL 
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Figura 5. Mapa conceitual do estudo. Córtex motor primário (M1); Córtex somatosensorial primário (S1) e secundário 
(S2); Córtex cingulado anterior (CAA) e posterior (CCP); Córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL), ventromedial
(CPFVM) e medial (CPFM); Ínsula (INS); Amígdala (AMI); Tálamo (TH); Substância cinzenta periaquedutal (PAG); 
Medula rostroventral (RMV); Eletroencefalografia (EEG).

5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMÁRIO

1) Comparar o efeito da ETCC domiciliar ativa e simulada sobre M1 e o CPFDL na coerência 

defasada da conectividade das redes neurais relacionadas à percepção e ao processamento da 

dor nas diferentes faixas de frequências - delta (1-3.5 Hz), teta (4-7.5 Hz), alfa-1 (8-0 Hz), 

alfa-2 (10-12Hz), beta-1 (13-18 Hz), beta-2 (18.5-21 Hz), beta-3 (21.5-30 Hz) e gama (30.5-

44 Hz) - medidas pela EEG em estado de repouso. Consequentemente, averiguar a

associação desse efeito a medidas de disfuncionalidade relacionadas à dor, qualidade de 

sono, humor e a níveis séricos de BDNF em mulheres com FM.
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5.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

2) Comparar coerência defasada da conectividade dos circuitos neurais relacionados à 

percepção e ao processamento da dor nas diferentes faixas de frequência medidas pelo EEG 

em estado de repouso entre mulheres com FM e saudáveis; 

3) Determinar a coerência defasada da conectividade dos circuitos neurais relacionados à 

percepção e ao processamento da dor nas diferentes faixas de frequência medidas pelo EEG 

em estado de repouso com as medidas de disfuncionalidade relativas à dor, qualidade de 

sono e a sintomas depressivos em mulheres com FM; 

4) Investigar a coerência defasada da conectividade dos circuitos neurais relacionados à 

percepção e ao processamento da dor nas diferentes faixas de frequência em estado de 

repouso do EEG com os níveis séricos de BDNF basais em pacientes com FM. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Os resultados obtidos nesta tese de doutorado podem ser sintetizados assim: (1) a banda de 

frequência beta-3 apresenta-se como um potencial biomarcador da elevada conectividade entre os 

circuitos envolvidos nos componentes sensoriais, afetivos e de atenção no processamento da dor na 

FM; (2) as redes sensoriais e afetivas estão associadas à disfuncionalidade devido à dor e ao 

processo de sensibilização central na FM; (3) os níveis séricos de BDNF são marcadores da 

atividade neural nos circuitos atencionais relacionados à dor na FM; (4) a aplicação de 20 sessões 

de ETCC domiciliar ativa sobre o CPFDL reduz a conectividade, principalmente das bandas de 

frequência delta e teta entre as regiões envolvidas no processamento cognitivo e emocional da dor, 

aumentando a integração das redes neurais dessas regiões; (5) o efeito da ETCC domiciliar ativa 

sobre o CPFDL também contribui para o (re)mapeamento da conectividade das áreas relacionadas à 

dor, melhorando a qualidade do sono e o comportamento catastrófico em mulheres com FM. Esses 

resultados demonstram a efetividade terapêutica da ETCC em modular os circuitos neurais 

relacionados à dor e destacam o CPFDL como uma área-alvo chave para a aplicação da estimulação 

na neuromodulação desses circuitos e diminuição dos sintomas associados à FM. 

 Considerando o impacto adverso dos sintomas associados à FM, tem havido avanços 

significativos na área não apenas na compreensão dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes à 

doença, mas também no desenvolvimento de abordagens terapêuticas. Nesse contexto, o presente 

estudo demonstra que a ETCC aplicada em ambiente domiciliar, com a comparação entre a CPFDL 

e a M1, emerge como uma opção terapêutica promissora. A pesquisa evidencia as alterações 

causadas pela doença e a capacidade da ETCC de modular a conectividade entre diversos circuitos 

neurais relacionados à dor, especialmente àqueles responsáveis pelos aspectos sensoriais, afetivos e 

atencionais. 
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10 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 Nossas descobertas podem contribuir significativamente para o avanço da ETCC como uma 

intervenção terapêutica na FM, considerando a complexidade dos mecanismos envolvidos na 

fisiopatologia dessa condição. Isso justifica a exploração de diversas abordagens de 

neuromodulação para compreender como as técnicas podem modificar os processos disfuncionais 

subjacentes à plasticidade mal-adaptativa, que está associada à sensibilização central e parece ser 

um componente crucial na fisiopatologia da FM. 

 Adicionalmente, acreditamos no potencial da utilização dessa técnica no contexto do 

Sistema Único de Saúde (SUS), devido à sua simplicidade de aplicação, custos acessíveis e alto 

nível de segurança. Com isso em mente, estamos buscando ampliar as opções de tratamento 

disponíveis em ambientes clínicos e ambulatoriais, incentivando a incorporação da ETCC como 

terapia complementar no controle da dor e dos sintomas associados à FM. Isso abrange melhorias 

no humor, cognição, fadiga e qualidade do sono, aspectos que frequentemente são adversamente 

afetados na vida de pacientes com dor crônica. 

 Como mencionado anteriormente, várias dimensões da vida dos pacientes com dor crônica 

sofrem impacto negativo. Nesse contexto, a importância de novas pesquisas é indiscutível, uma vez 

que tais estudos proporcionam avanços significativos na compreensão dos mecanismos 

fisiopatológicos da FM. Essas pesquisas impulsionam o progresso terapêutico visando a melhora 

dos sintomas e a reabilitação da FM. Além disso, existe a perspectiva de expansão dessa técnica 

para o tratamento de outras doenças no futuro. 
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ANEXO A. MODELO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(TCLE) 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 
Nº do projeto CAAE: 36995020.3.0000.5327 
 
Título do Projeto: MAPEAMENTO DO IMPACTO DA MONTAGEM DA ESTIMULAÇÃO 
TRANSCRANIANA DE CORRENTE CONTÍNUA (ETCC) DOMICILIAR NAS FUNÇÕES 
CORTICAIS, PSICO-COGNITIVAS, CAPACIDADE FUNCIONAL E RITMO BIOLÓGICO NA 
FIBROMIALGIA: UM ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO FATORIAL (ACRÔNIMO: HFTDCS-
TRIAL). 
 
Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar a condição do seu cérebro, 
bem como do seu organismo quanto aos aspetos clínicos e comportamentais para compreender como as 
alterações do ritmo biológico se relacionam com a FM e como a estimulação transcraniana de corrente 
contínua (ETCC)pode modular os sistemas da dor e do sono nessa doença. Esta pesquisa está sendo 
realizada pelo Laboratório de Dor & Neuromodulação do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 
EXPLICAÇÃO DOS PROCEDIMENTOS  
Quais são as avaliações?  

Se a senhora aceitar participar da pesquisa, além de autorizar a utilização dos dados coletados pelo 
projeto ao qual a senhora já aceitou participar. Será realizada uma coleta de sangue (15 mL, equivalente a 3 
colheres de chá). O material biológico coletado será utilizado exclusivamente para essa pesquisa. Após as 
análises previstas, o material restante será descartado. Na sequência, você ficará sentada numa cadeira 
confortável e responderá a questionários sobre dor, depressão, ansiedade, qualidade do sono e questões 
clínicas gerais. Seguiremos com uma avaliação da atividade elétrica cerebral. Para isso, você ficará sentada 
numa cadeira confortável, colocaremos em sua cabeça uma touca de neoprene com eletrodos ocos dispostos 
sobre ela. Cada eletrodo será preenchido com gel, para aumentar a condutividade do sinal e assim captarmos 
as ondas cerebrais. Primeiramente, será pedido que você relaxe e mantenha seus olhos fixos numa cruz 
disposta a sua frente, passados dois minutos pediremos que a senhora feche os olhos durante mais dois 
minutos. Repetiremos essa sequência de procedimento mais uma vez intercalando olhos abertos e fechados. 
A avaliação da atividade cerebral demorará 20 minutos, aproximadamente. Também usará um actígrafo pelo 
período de 10 dias. O actígrafo é um acelerômetro (mede intensidade dos movimentos do corpo), que além 
de medir a atividade, mensura também a luz ambiental e a temperatura corporal. Deve-se usar no punho 
esquerdo, retirando somente para tomar banho e colocando-o em seguida. Esses procedimentos serão 
realizados no mesmo dia de uma das visitas do projeto que você já participa. No seu retorno serão repetidas 
as avaliações da atividade cerebral e os questionários. 
POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 
Um possível desconforto poderá ser sentido na coleta de sangue, devido à introdução da agulha, com o 
possível surgimento de um hematoma (mancha roxa na pele) ou outro desconforto no local da coleta. Outros 
possíveis desconfortos poderão ocorrer devido ao gel no cabelo após a avaliação da atividade cerebral, basta 
usar um pente para retirar o excesso. Também poderá sentir-se desconfortável ao responder alguns 
questionários, considerando que há perguntas sobre problemas pessoais e sobre seu estado de saúde. Um 
incômodo poderá ser sentido no punho de uso do actígrafo, se a pulseira do acelerômetro estiver apertada. 
Para isso, basta afrouxar a pulseira de forma que fique confortável para senhora. As técnicas para avaliar 
conectividade funcional e excitabilidade cortical são não-invasivas, o que significa que não será feito 
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qualquer tipo de corte ou furo ou uso de produtos que atentem a sua saúde. Uma equipe estará todo o tempo 
à sua disposição para auxiliá-lo 
POSSÍVEIS BENEFÍCIOS DESTE ESTUDO 
Os dados sobre este estudo podem auxiliar no avanço do conhecimento na área da neuromodulação e das 
neurociências. Desse modo, os benefícios são indiretos para você, uma vez que se os resultados forem 
positivos, poderão servir para melhorar o diagnóstico e o tratamento de pacientes com fibromialgia no futuro. 
Além disso, você receberá um retorno dos resultados da pesquisa de forma não individual, ou seja, em 
termos de grupos clínicos e controles. 
DIREITO DE DESISTÊNCIA  
Sua participação no estudo é totalmente voluntária, e você poderá desistir de participar a qualquer momento 
da pesquisa, sem qualquer prejuízo. Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar 
seu consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou possa vir a receber na 
instituição.  
CUSTOS  
Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você não terá nenhum custo 
com respeito aos procedimentos envolvidos. Você não terá despesas com a sua participação na pesquisa, 
além de transporte e alimentação. Não haverá ressarcimento destes gastos.  
CONFIDENCIALIDADE 
Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os resultados serão 
apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na 
publicação dos resultados.  
CONTATO DOS PESQUISADORES 
Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Profº Dr. Wolnei Caumo 
ou com o pesquisador Rael Lopes Alves pelo telefone (51) 3359-6377 ou com o Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do 
HCPA, sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 
CONSENTIMENTO 
Declaro ter lido  ou me foi lido  as informações acima antes de assinar este Termo. Foi-me dada ampla 
oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas dúvidas. Por este instrumento, torno-me 
parte, voluntariamente, do presente estudo (este termo de Consentimento Livre e Esclarecido será assinado 
em duas vias, uma para você e uma via será arquivada pelo pesquisador). 
 
 
 
 

Nome do participante da pesquisa 
 
 
 
 

 Nome do pesquisador que aplicou o Termo 

Assinatura participante  Assinatura Pesquisador 

 
 
 
Porto Alegre, ____________de__________________________________20_______ 
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ANEXO B. STRENGTHENING THE REPORTING OF OBSERVATIONAL STUDIES IN 
EPIDEMIOLOGY (STROBE) 

STROBE Statement Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies 
 

Item 
No Recommendation 

Page 
No 

Title and abstract 1 (a
abstract 

1 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was 
done and what was found 

2 

Introduction 
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 

reported 
2-4 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 4 

Methods 
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 4 
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 

recruitment, exposure, follow-up, and data collection 
4-5 

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 
participants 

5 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, 
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 

5-8 

Data sources/ 
measurement 

8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 
assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if 
there is more than one group 

5-8 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 6-7 
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 8 
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If 

applicable, describe which groupings were chosen and why 
7 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 
confounding 

8-9 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 9 
(c) Explain how missing data were addressed 5 
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of sampling 
strategy 

- 

(e) Describe any sensitivity analyses - 

Results 
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study eg numbers 

potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in 
the study, completing follow-up, and analysed 

5 

(b) Give reasons for non-participation at each stage - 
(c) Consider use of a flow diagram 5 

Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, 
social) and information on exposures and potential confounders 

9 

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of 
interest 

5 

Outcome data 15* Report numbers of outcome events or summary measures 9 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted 
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear 
which confounders were adjusted for and why they were included 

9-10 

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized - 
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk 
for a meaningful time period 

- 

Other analyses 17 Report other analyses done eg analyses of subgroups and interactions, and 
sensitivity analyses 

9-10 
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Discussion 
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 10 
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias 

or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias 
12 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, 
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other 
relevant evidence 

10-
12 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 12 

Other information 
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study 

and, if applicable, for the original study on which the present article is based 
13 

 
*Give information separately for exposed and unexposed groups. 
 
Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and 
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely 
available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at 
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is 
available at www.strobe-statement.org. 
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