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RESUMO

Introducdo: As deformidades do antepé sdo importantes causas de dor e
desconforto para os pés e acometem cerca de 80% da populacdo geral, com
predominancia na populacdo feminina. Entre as deformidades comuns do antepé de
adolescentes e adultos encontra-se o halux valgo. Para atingir a cura desta deformidade,
faz-se necessario o tratamento cirdrgico. A estimulagdo transcraniana de corrente
continua (ETCC) é uma técnica ndo invasiva, que visa @ modulacdo do sistema nervoso
central para controle da dor, podendo vir a se tornar uma opcao terapéutica da dor pos-
operatéria. Estudos experimentais demonstraram que a ETCC reverteu a hiperalgesia
induzida pelo estresse crénico e pela dor inflamatoria articular, reduziu o consumo de
opioides no periodo pds-operatorio de artroplastia total de joelho e uma Unica sessdo de
20 minutos ja demonstrou reducao no consumo de opidides no periodo pds-operatorio de
procedimentos endoscépicos, além de demonstrar seguranca e minimos efeitos adversos.
No entanto, ainda nao foi explorado o efeito da ETCC na hiperalgesia pré-operatdria de
pacientes sensibilizados, na ansiedade e na reabilitacdo pds-operatéria de pacientes
submetidas a cirurgia para correcdo de halux valgus. Neste estudo optou-se pelo uso da
ETCC para estimular o cortex cerebral por ter eficAcia demonstrada em sindromes
dolorosas, por ser uma técnica ndo invasiva, apresentar baixo custo, ser de facil aplicacéo
em compara¢do com outras técnicas de neuroestimulacéo e sobretudo, pelo seu potencial
de contra-regular as alteracdes neuroplasticas mal-adaptativas associadas a dor cronica.
Objetivo: Avaliar o efeito da ETCC comparada ao ETCC-sham no controle da dor
(escores na escala analogo visual de dor, limiar de dor e sistema modulador descendente
da dor), ansiedade peri-operatoria, consumo de analgésicos no pos-operatério e na
reabilitacdo de pacientes com artralgia da articulacdo metatarsofalangeana (1*°AMF)
submetidas a tratamento cirargico de halux valgus. Método: Ensaio clinico,
randomizado, cego, em paralelo, controlado com placebo-sham que inclui 40 pacientes
do sexo feminino, entre 18 e 70 anos, candidatas a tratamento cirurgico de halux valgus
sob técnica combinada de Chevron + Akin por artralgia da 12AMF. As pacientes serdo
randomizadas e divididas em dois grupos que recebera duas sessdes de 20 minutos de
ETCC ou ETCC-sham no periodo pré-operatdrio. Resultados esperados: Esse estudo ira
avaliar o efeito da ETCC como forma de tratamento da dor pds-operatéria de pacientes
com hélux valgo e da ansiedade peri-operatoria. Caso seja comprovada a sua eficacia,
essa técnica poderd se tornar uma alternativa de baixo custo, facil acesso, segura e eficaz
para tratamento dessas pacientes.



ABSTRACT

Introduction: Forefoot deformities are important cause of feet pain and discomfort
and affect around 80% of general population, predominantly in female population.
Among teenagers and adults” common forefoot deformities is hallux valgus. To achieve
the deformity heal, surgical treatment is needed. The transcranial direct current
stimulation (tDCS) is a non invasive technic, that aims for the central nervous system
modulation for pain control, which can become a therapeutic option for postoperative
pain. Experimental studies have shown that tDCS has reverted the hyperalgesia induced
by chronic stress and articular inflammatory pain, has reduced total knee arthroplasty
postoperative opioid consumption and a single 20 minutes session has shown reduction
in endoscopic procedures opioid consumption, safety and minimal adverse effects.
However, the tDCS effect in preoperative hyperalgesia has not been explored yet in
sensitized patients, neither in anxiety and postoperative rehabilitation of patients
submitted to hallux valgus surgical correction. In this study, it was chosen to use tDCS
to stimulate cerebral cortex due to its efficacy in painful syndromes, for being a non
invasive, low cost and easy-to-apply technic in comparison to other neurostimulation
technics and especially, for its potential to counter-regulate the mal adaptive neuroplastic
alterations associated to chronic pain. Objective: to evaluate the effect of tDCS compared
to tDCS-sham in the pain control (visual analog scale score, pain threshold and the
descendent modulator system), perioperative anxiety, postoperative analgesic drug
consumption and in the rehabilitation of patients with arthralgia of the first
metatarsophalangeal articulation submitted to hallux valgus surgical correction. Method:
it is a randomized, blinded, placebo-sham controlled clinical trial which includes 40
female patients, between 18 and 70 years old, candidates to hallux valgus surgical
treatment by combined Chevron + Akin osteotomy due to arthralgia of the first
metatarsophalangeal articulation. The patients will be randomized and divided into two
groups that will be treated with two tDCS or tDCS-sham sessions of 20 minutes each in
preoperative period. Expected results: This study will evaluate the effect of tDCS as a
treatment option to postoperative pain and perioperative anxiety of patients submitted to
hallux valgus surgical correction. In case of proven efficacy, this technic can become a
low cost, easy access, safe and effective treatment option for these patients.



1. Introducéo

As deformidades do antepé sdo importantes causas de dor e desconforto para o0s
pés. Cerca de 80% da populacdo apresenta, durante a vida, alguma forma de dor ou
calosidade nos pés[1, 2] e a incidéncia € nitidamente maior na populacdo feminina,
sugerindo uma possivel relacdo com o tipo de calgado feminino[1]. Quando existe falha
no equilibrio anatémico e funcional que se estabelece entre as diversas estruturas estaticas
e dindmicas do pé, ocorrem as metatarsalgias, cuja etiologia estd relacionada com as

alteracdes biomecanicas do pé em aproximadamente 92% dos casos[1, 2].

Durante a marcha, a carga sobre o pé se concentra principalmente nos trés 0ssos
metatarsais mediais. Em cima disso, o estudo realizado por Cavanagh e col.[3] utilizou
métodos eletrénicos computadorizados, o qual de fato confirmou que as distribui¢fes de
carga em condicOes estaticas tem nitido predominio nos metatarsos centrais,

especialmente no 2° e 3° raios [2, 3].

Entre as deformidades comuns do antepé de adolescentes e adultos encontra-se o
halux valgo. Essa anormalidade pode causar dor sobre a eminéncia medial da cabeca do
primeiro metatarso, geralmente relacionada ao uso de calgados constritivos, 0s quais
induzem a formacdo de bursite pelo excesso de atrito com a eminéncia. Nesse tipo de
patologia, a deformidade inicialmente pode ser flexivel, tornando-se progressivamente
mais rigida e dolorosa com o passar do tempo. Alguns portadores da deformidade podem
adequar seus calcados para um formato mais favoravel, reduzindo a sintomatologia e
assim, tornando possivel a abordagem conservadora do halux valgo. Para esse fim, os
calcados com uma camara anterior larga e alta podem ser os mais eficazes. No mercado
jaexistem inimeros dispositivos com o intuito de proteger o joanete, porém nenhum deles
é capaz de corrigir a deformidade de maneira definitiva. Dessa forma, para atingir a cura

da deformidade, faz-se necessario o tratamento cirurgico.

Um dos principais componentes de uma deformidade do halux valgo é o tamanho
da eminéncia medial, frequentemente relatada como o foco da dor e da intolerancia ao
uso de calgados. Sugere-se que a eminéncia medial ndo seja um novo crescimento, mas
sim uma por¢cdo do metatarso que se torna exposta com o desvio lateral da falange
proximal do pé acometido[4]. Casos de deformidades mais graves do halux valgo podem
resultar em dor e deformidades adicionais nos raios laterais aquele acometido. Assim,

pode haver dor e calosidade plantar sobre as cabecas dos 2° e 3° metatarsos, as quais sao



geradas pela perda funcional da primeira articulacdo metatarsofalangeana[4]. Apds passar
por longo periodo de sobrecarga, o complexo da placa plantar sobrejacente as cabecas
dos metatarsos laterais pode entrar em faléncia, levando ao desequilibrio entre as forcas

flexoras e extensoras dos dedos e a consequente formacéo de dedos em garra.

A artralgia da primeira articulacdo metatarsofalangeana (1*AMF) se caracteriza por
determinar grande sofrimento e cursa com expressiva carga emocional. Considerando que
a dor cronica é definida como condicéo associada a neuroplasticidade mal adaptativa e
ndo uma simples reacdo a determinados tipos de estimulos, tratamo-la como uma
experiéncia complexa, um fendmeno multidimensional que inclui componentes
cognitivos, sensério-discriminativos, emocionais e motivacionais, mediado por
mecanismos diferentes e processado em uma extensa rede cortical [5, 6]. Os circuitos
envolvidos no processamento da dor em niveis cortical e subcortical, assim como 0s
mecanismos celulares e moleculares subjacentes a este processamento tiveram
substancial avanco nas ultimas décadas. Esta evolucéo do conhecimento dos mecanismos
neurobioldgicos, conjuminada ao conceito de que dor crénica é um processo que envolve
neuroplasticidade mal-adaptativa, permitiu que, o cérebro em conjunto com a medula
espinhal, fosse considerado sistema ativo que filtra, seleciona e modula as aferéncias
nociceptivas. Além disso, com o avan¢o na tecnologia dos exames de imagem, foi
possivel identificar regibes constantemente ativadas no processo nociceptivo agudo,
como clrtex somatossensorial primario e secundario, cortex insular, cortex pré-frontal,

cingulado anterior e talamo [7-9].

Com base nesses conhecimentos, opcdes terapéuticas que visam a modulacgdo do
sistema nervoso central para controle da dor passaram a ser mais frequentemente
estudadas. Uma das técnicas que tem sido estudada para o tratamento da dor crénica é a
estimulacdo transcraniana de corrente continua (ETCC) [10-17]. Esta técnica utiliza
corrente continua de baixa intensidade (1-2 mA) [18] direcionada ao escalpo via eletrodos
catodo e &nodo, capaz de produzir altera¢Bes na excitabilidade cortical, com longevidade
dos efeitos dependente da duracéo da estimulagéo. Ela produz alteragcdes tanto em areas
proximas aos eletrodos, como em areas distantes que tém conexdo com a area
primariamente estimulada. [19] Seus efeitos sdo dependentes da polaridade: a
estimulagdo anddica induz excitabilidade cortical e a estimulagdo catodica a reduz. Os
efeitos sdo explicados pela modulacdo do potencial da membrana neuronal vinculado a

area estimulada [20] e a reducdo da excitabilidade neuronal ocorre pela redugdo da



atividade esponténea celular [21]. Esse efeito perdura mesmo ap0s 0 término da
estimulacdo. A duracdo das alteracGes depende do tempo e da intensidade de estimulagéo
[22] e estima-se que seja aditivo a repeti¢do dos cursos de estimulacgdo. O efeito duradouro
da ETCC deve-se ao aumento do input pré-sindptico e up-regulation do ténus sinaptico
mediado pelo receptor NMDA e dependente da sintese de proteina, modificacBes na
concentracdo de AMP ciclico intracelular e do influxo da corrente de célcio intracelular.
Estes processos fazem parte dos fendmenos de long-term potention (LTP) e long-term
depression (LTD) [19, 21-24]. A LTP corresponde a um processo de facilitacdo do
sistema nervoso enquanto a depressédo de longa duracdo LTD enfraquece a transmisséo
sinaptica. As mudangas de longa duracdo na excitabilidade se assemelham em longo
prazo a potenciacdo ou a depressao da intensidade das sinapses glutamatérgicas [10, 16,
17,21, 25].

Evidéncias sugerem que a aplicacdo da ETCC no cdrtex motor primario modula a
dor através de efeitos corticais diretos nos nlcleos taldmicos anterior e ventro-lateral,
talamo medial, giro cingulado anterior e tronco [26, 27]. Ensaios clinicos preliminares
sugeriram que a ETCC anodal do cortex motor primario pode ser eficaz no tratamento de
sindromes dolorosas cronicas tais como fibromialgia [28], lesdo medular [12] e dor
pélvica crénica [29, 30]. Além disso, a ETCC produziu aumento nos limiares de dor em
modelo de dor experimental [31]. Em estudos experimentais com animais conduzidos
pelo nosso grupo observou-se que a ETCC reverteu a hiperalgesia induzida pelo estresse
cronico e pela dor inflamatdria articular [32]. No entanto, o efeito da ETCC no estado
hiperalgésico de pacientes com dor cronica, assim como o0 seu potencial efeito na

ansiedade e na reabilitacdo pos-operatoria ndo foram explorados.

No contexto perioperatorio, estudos de pequeno porte tém demonstrado o potencial
beneficio das técnicas de neuroestimulagdo. Como exemplo, temos o estudo que avaliou
o efeito de uma Unica sessdo de estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr)
em pacientes submetidos ao bypass gastrico, o qual demontrou que os pacientes tratados
tiveram reducdo no consumo de opidides no periodo pés-operatorio[33]. A redugéo no
consumo de opidides com o uso da ETCC foi demonstrada em cirurgias da coluna lombar
[34] e no po6s-operatdrio de artroplastia total de joelho [35]. Uma Unica sessdo de 20
minutos teve impacto na reducdo do consumo de opidides no pos-operatorio de
procedimentos endoscopicos [36]. A incidéncia de efeitos adversos da ETCC é baixa, e

inclui: cefaléia, tontura, nausea, sensacéo de coceira, eritema ou irritacdo cutanea no local



de aplicacéao dos eletrodos [18]. No entanto, ainda ndo foi explorado o efeito da ETCC na
hiperalgesia pré-operatdria de pacientes sensibilizados, na ansiedade e na reabilitacdo
pos-operatdria de pacientes submetidas a cirurgia para correcdo de halux valgus. Neste
estudo optou-se pelo uso da ETCC para estimular o cortex cerebral por ter eficacia
demonstrada em sindromes dolorosas, por ser uma técnica nao invasiva, apresentar baixo
custo, ser de fécil aplicacdo em comparagdo com outras técnicas de neuroestimulacéo e,
sobretudo, pelo seu potencial de contra-regular as alteracfes neuroplasticas mal-

adaptativas associadas a dor cronica.

Considerando o acumulo de evidéncias sobre os beneficios dessa técnica e baixo
potencial de efeitos adversos, novas pesquisas devem ser apoiadas em vista da
necessidade da obtencdo de dados que proporcionem a sua correta indicacao, sobretudo
em pacientes sensibilizados pelo quadro algico sustentado. Nossa hipotese € que a ETCC
possa auxiliar no tratamento da dor pds-operatéria (EAV, limiar de dor e CPM) de
correcBes cirdrgicas de halux valgo, na reducdo da ansiedade pré-operatoria € no curso

da reabilitacdo pos-operatoria.

2. Revisdo da Literatura
2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacoes

Nesta revisdo da literatura, pretende-se abordar alguns aspectos sobre a relacéo
entre a dor cronica de pacientes com halux valgus, o seu tratamento cirurgico, e a ETCC.
A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: MEDLINE (site PubMed),
LILACS, SCIELO, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertaces. Livros-texto de
ortopedia também foram consultados.

As referéncias bibliograficas dos artigos identificados foram revisadas para
localizar outras ndo contempladas na busca. No site PubMed, LILACS e SCIELO foram
realizadas buscas através dos termos hallux valgus, bunion pain, metatarsal head
osteotomy, post operative pain, pre operative period e tDCS. Em relacdo ao termo hallux
valgus foram encontrados 3074 artigos no PUBMED, 108 no LILACS e 21 no SCIELO.
Usando o termo bunion pain encontrou-se 4 artigos no PUBMED, 9 no LILACS e nenhum
no SCIELO; o termo metatarsal head osteotomy, 321 artigos no PUBMED, nenhum no
LILACS ou no SCIELO; o termo post operative pain, 72313 artigos no PUBMED,
nenhum no LILACS e 166 no SCIELO; o termo pre operative period, 5156 artigos no



PUBMED, nenhum no LILACS e 206 no SCIELO e em relagdo a tDCS foram encontrados
1277 no PUBMED, 10 no LILACS e 07 no SCIELO.

Refinando-se a busca, com o cruzamento das palavras-chave hallux valgus e
metatarsal head osteotomy, foi gerado um pool de 223 artigos no PUBMED, 1 artigo no
LILACS e nenhum no SCIELO. Do cruzamento dos termos tDCS e bunion pain, dos
termos tDCS e metatarsal head osteotomy, e dos termos tDCS e pre operative period ndo
foram encontrados artigos em nenhum dos bancos de dados. Combinando tDCS e post
operative pain obtivemos 6 artigos no PUBMED e nenhum nos outros bancos de dados.
Do banco de teses, foram localizadas 19 teses com o tema tDCS. Para apresentar o tema,

usamos a revisao sistematica esquematizada na figura 1.

Figura 1 - Estratégia de busca de referéncias bibliograficas sobre as bases que

fundamentam os objetivos deste estudo.
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2.2 Aspectos historicos e conceituais

Halux valgo € um problema comum que acomete o antepé, no qual a 12.AMF
subluxa progressivamente, com desvio lateral do halux e desvio medial do primeiro
metatarso [37]. Frequentemente é acompanhado de proeminéncia medial dolorosa na
cabeca do primeiro metatarso, conhecida como joanete. Conforme a deformidade
progride, o desvio lateral do halux interfere no alinhamento e dindmica dos dedos
menores, resultando em deformidades em garra, distribuicdo anormal das cargas plantares
e desenvolvimento de calosidades plantares. A pressdo exercida pela proeminéncia
medial nos calcados pode levar a formacéo de bursite adventicia, usualmente dolorosa e
inflamada. A causa do halux valgo ndo é absolutamente compreendida. Existem algumas
evidéncias de que esta condicdo é autossdbmica dominante. Outros fatores que podem

contribuir sdo o uso de sapatos constritivos e fatores estruturais do pé.[37]
2.3 Abordagem terapéutica da artralgia metatarso-falangeana

Alguns portadores de halux valgo toleram a dor gerada pela presenca da
deformidade ao adequar seus cal¢ados para um formato mais favoravel. Os calgados com
uma camara anterior larga e alta podem ser os mais eficazes para esse fim. Inimeros
dispositivos com o intuito de protecdo da deformidade ja foram disponibilizados no
mercado com o intuito de reducdo dos sintomas, tornando possivel a abordagem
conservadora, porém nenhum deles é capaz de corrigir a deformidade de maneira
definitiva. Dessa forma, para atingir a cura da deformidade, faz-se necessario o tratamento

cirargico.

Os primeiros relatos de uma osteotomia distal da cabeca do metatarso sdo de 1881,
por Riverdin, o qual descreveu uma osteotomia subcapital com cunha de subtracdo para
a correcdo do halux valgo[38]. A osteotomia de Chevron é uma das técnicas mais comuns
para o tratamento cirurgico do halux valgo leve e moderado (Figura 2). Em seus primeiros
relatos ndo foi mencionada nenhuma necessidade de fixagdo. Assim, sugeriu-se que o
formato da osteotomia e o impactacdo da cabecga esponjosa sobre o eixo do primeiro
metatarso traria estabilidade suficiente[39]. Essa técnica é contraindicada naqueles
pacientes que apresentam artrose da 1*AMF do pé acometido e tém instabilidade

metatarso-cuneiforme.
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Figura 2. llustracdo da técnica de Chevron

Posteriormente, para aumentar a indicacdo para esta osteotomia tecnicamente
simples, foram adicionadas fixacéo interna, associagdo com liberacdo das estruturas
laterais da cabeca metatarsal e até outras osteotomias realizadas concomitantemente[40].
Opcionalmente, com o intuito de “potencializar” a corre¢do do halux valgo, associa-se
uma segunda osteotomia, a osteotomia de Akin, a qual é realizada na falange proximal
do halux, subtraindo-se uma cunha de base medial. (Figura 3)

Figura 3. llustracdo da técnica de Akin
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A osteotomia de Akin, também realizada com uma unica incisdo longitudinal
medial, permite o alinhamento no eixo do halux mesmo quando existe acentuada
inclinacdo lateral da cabeca em relagdo a diéfise do primeiro metatarso. Nestes casos o
eixo do halux é corrigido de forma espuria, mas o resultado clinico é amplamente
satisfatorio, tanto do ponto de vista estético quanto funcional. A combinacdo dessas
técnicas permite, também, a correcdo da deformidade rotacional do halux. Durante a
execucdo da osteotomia transversa na base da falange proximal é possivel girar o halux

no sentido contrario e corrigir a pronacao excessival[41].

Os cuidados pds-operatorios e o periodo de recuperacao das técnicas combinadas
sdo similares ao da técnica de Chevron isolada. No estudo de Costa e col. [42] foi
empregada a combinacdo de ambas as técnicas no tratamento cirdrgico do halux valgo
em 29 pacientes (47 halux valgos), a qual mostrou resultado clinico-funcional satisfatorio

em 46 halux valgos ap6s tempo médio de seguimento de 60 meses.
2.4 Técnica Cirurgica

Ambas osteotomias (Chevron e Akin) séo realizadas pela mesma inciséo, que deve
ser aplicada no aspecto medial do antepé, desde a falange proximal do halux até o terco
distal do primeiro metatarso. Em seguida realiza-se cuidadosa dissec¢do dos planos e
excisdo da capsula articular sobressalente. Dessa forma, torna-se visivel a exostose
medial da cabega do metatarso, a qual deve ser removida em alinhamento com o bordo

medial do pé.

Com a exostose removida, realiza-se a osteotomia de Chevron distal da cabeca
metatarsal, que pode ser fixada com os mais diversos implantes. No nosso Servigo,
costumamos utilizar parafusos de tipo cortical com espessura de 2 milimetros para tal

fixacdo.

Na regido mais distal da incisdo, aborda-se a falange proximal do halux em um
plano subperiosteal, tomando cuidado para proteger os tenddes flexor e extensor longos
do halux. Utilizando serra oscilante, retira-se uma cunha de base medial com espessura
suficiente para completar a corre¢do do halux valgo, tornando o halux completamente
alinhado com o primeiro raio. Posteriormente, procede-se a fixagdo com o mesmo tipo de

implante.
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Com efeito, deve-se tomar um cuidado maior ao suturar e retensionar a capsula
articular do primeiro metatarso. Afinal, a tensdo excessiva pode gerar restricdo da
mobilidade e artrose, a0 mesmo tempo em que a tensdo insuficiente pode facilitar a

recidiva da deformidade. [41-43]
2.5 Neuroplasticidade — Processo e marcadores

Pacientes portadores de dor crénica sofrem alteragfes do sistema nervoso quanto
a localizacdo e a expressdo de canais i6nicos, de receptores e de sinapses nervosas. As
mudangas da distribuicdo e da cinética de neurotransmissores e de neuromediadores
permitem que 0s neurdnios centrais ou periféricos atinjam o limiar para despolarizacao
mais precocemente, gerando descargas ectdpicas que se amplificam e ativam células
vizinhas. Pode-se inferir, entdo, que a dor crdnica é um estado de constante facilitacdo da
conducdo nervosa, quando estimulos que outrora indcuos podem ser interpretados como
dor (alodinia) ou quando a resposta ao estimulo doloroso néo € proporcional a intensidade
da agressdo (hiperalgesia) [44]. Este processo envolve mecanismos de neuroplasticidade
como formagdo dendritica, remodelacdo sindptica, Long Term Potentiation (LTP),
desenvolvimento axonal, extensdo neuritica, sinaptogénese e neurogénese, pelos quais o
cérebro se adapta e responde a uma variedade de estimulos internos e externos [45]. Sendo
assim, a artralgia crénica da primeira articulacdo metatarso-falangeana induzida por halux
valgo é um campo que pode ser explorado através de técnicas modulatérias que

apresentam efeitos significativos e duradouros.

O Fator de Crescimento Neural (NGF) foi identificado primeiramente como um
fator de sobrevida para neurbnios sensoriais e simpéaticos no desenvolvimento do sistema
nervoso. Em adultos, ndo é necessario para a sobrevida neural, porém desempenha papel
importante na geracdo de dor e hiperalgesia aguda e em outros processos de dor crénica.
A expressdo do NGF é intensa em tecidos lesionados e inflamados e desencadeia em
neurdnios nociceptivos a potencializacdo da sinalizacéo da dor por varios mecanismos. O
NGF é membro fundador da familia de proteinas neurotrofinas relacionadas
estruturalmente ao fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina 3 (NT-
3) e NT-4. Outra proteina que age como fator neurotréfico evidenciando lesdo no SNC é
a S100 B, um marcador que desempenha um papel no metabolismo energético, na
regulacdo do ciclo, no crescimento, na diferenciacdo e na motilidade celular[46]. A S100
B exerce efeitos troficos ou toxicos, dependendo da sua concentracdo. Em minimas
concentracdes, ela estimula o crescimento neuronal, incrementa a sobrevida dos
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neurdnios durante o desenvolvimento e age como fator neurotrofico e proteina de
sobrevivéncia neuronal, em resposta a ativagdo glial secundéria a lesdo. Por outro lado,
em altas concentracdes a S100 3 exacerba a neuroinflamacao e a disfun¢do neuronal, com
estimulo de citocinas pro-inflamatorias e inducdo de apoptose[47]. Estudos
demonstraram que esse fator neurotréfico pode estar implicado na depressdo e no
desempenho cognitivo e na dor [47-49]. J4 o BDNF é uma neurotrofina abundantemente
expressa em cérebro adulto e em medula espinhal, desempenhando um importante papel
na regulacédo do limiar de dor inflamatdria e da hiperalgesia secundaria[50]. O BDNF néo
é definido como um promotor exclusivo de inibicdo (GABA) ou excitabilidade
(glutamato) neuronal, uma vez que exerce um papel modulador na neurotransmissao
dependente de atividade [51]. Entdo, esta neurotrofina envolvida no processo de
plasticidade neuronal, participa do processo de potenciacdo sinaptica de longa duracao
(LTP), mecanismo de neuroplasticidade que sustenta o processo de memdria dolorosa
[52]. Além disso, o BDNF tem efeitos difusos no sistema de neurotransmisséo
monoaminérgica. Promove “sprouting” dos neur6nios serotoninérgicos maduros,
aumentando a atividade serotoninérgica central que se segue a infusdo deste, modulando
a ativacdo dos neurbnios do nucleo dorsal da rafe e a funcdo transportadora

serotoninérgica. O BDNF também influencia a atividade dopaminérgica.

Esse conjunto de evidéncias demonstra que o estabelecimento de um quadro de
dor cronica é mediado por multiplos mecanismos que induzem uma série de adaptacdes
de médio e longo prazo, envolvendo modificacdes neurais e enddcrinas [53]. Cabe
ressaltar também que esses fatores podem regular ou alterar a liberagdo de glutamato e
GABA em processos dolorosos [54]. Sendo que, a sintese desses neurotransmissores sdo
originadas pela isoenzima acido glutdmico descarboxilase (GAD) [55], que sintetiza a
partir do glutamato e piridoxa-5’fosfato (PLP) como cofator, 0 neurotransmissor GABA
[56].

2.6 Neuroplasticidade e efeito da neuroestimulagdo

Para compreender o efeito das diferentes terapéuticas no processo de
neuroplasticidade cerebral utilizaremos parametros fisiologicos (moduladores
descendentes de dor), e marcadores de neuroplasticidade como o BDNF (plasticidade
neuronal). O BDNF regula a integridade e diferenciacdo dos neurdnios durante o
desenvolvimento, incluindo o processo de plasticidade neuronal. A expressdo do BDNF
no SNC é modificada por acometimentos diversos, tais como estresse, isquemia,
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hipoglicemia, depressdo e dor. O BDNF tem efeitos sindpticos importantes: aumenta a
frequéncia espontdnea de potenciais de agdo nos neurdnios, potencializa circuitos
inibitorios e excitatdrios, interfere na neuromodulacdo de inter-neurdnios gabaérgicos,
colinérgicos, dopaminérgicos e noradrenérgicos. [57]. Esta neurotrofina atua em
mecanismos adaptativos essenciais, exercendo papel crucial no processo de potenciacao
sinaptica de longa duracdo (LTP), mecanismo de neuroplasticidade fundamental para
desencadear e sustentar o processo de memaria da dor. O aumento de BDNF incrementa
a LTP, enquanto que a reducédo de seus niveis atenua este fendmeno. Portanto a relagédo
de niveis séricos com a severidade da doenga pode confirmar a influéncia sistémica desse

biomarcador em estados de dor sustentada.

As potenciais vantagens das terapias neuromodulatdrias ndo invasivas além de
serem mais eficazes e apresentarem baixo custo, podem se constituir como modalidade
terapéutica adicional a ser disponibilizada a sociedade. No entanto, € importante avaliar
seus efeitos usando evidéncias derivadas do efeito clinico combinado com informacgdes
por meio de marcadores plasmaticos, psicofisicos e eletrofisiologicos. Este estudo
acrescentara na literatura informacdes sobre a composic¢do do liquido cefalorradiano em

pacientes submetidos as terapias neuromodulatdrias.

2.7 Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) e artralgia

metatarso-falangeana

A ETCC é uma técnica de estimulacao cerebral de baixo custo, ndo-invasiva, e de
facil operacdo em comparacdo com outras técnicas de neuromodulacdo. Ela consiste na
aplicacdo de uma corrente direta sobre o couro cabeludo utilizando eletrodos que sé&o
circundados por esponjas perfuradas umedecidas com solucdo salina ou eletrodos de
borracha com gel condutor [58]. Seus efeitos dependem do tamanho, da polaridade
(anddica ou catddica) e posicao dos eletrodos, intensidade da corrente aplicada, duracao
do estimulo e das propriedades do tecido da area estimulada. A estimulagdo anddica
aumenta a excitabilidade cortical, enquanto a estimulagdo catodica a diminui [18]. O
mecanismo de acdo da ETCC é multifatorial e induz alterac@es fisioldgicas em diferentes
sistemas, localizadas ou distantes do foco de aplicacdo. Alguns estudos exploratorios
identificaram até o presente momento diferentes efeitos da ETCC sobre a
neurotransmissao, vias neuroquimicas e marcadores neurobioldgicos como a modulacao
da atividade glutamatérgica [59, 60], GABAérgica [61, 62], dopaminérgica [63-65],
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serotonérgica [66] e colinérgica [67, 68], além do efeito sobre a permeabilidade de
diferentes canais de membrana como sodio e célcio. Seu beneficio j& foi demonstrado em
varias condigdes patoldgicas como dor peélvica crénica [30], depressdo[69], acidente
vascular cerebral (AVC), doenca de Parkinson [67]. Também foram demonstrados seus
efeitos imediatos e duradouros em modelo animal de dor subaguda relacionada a
inflamacdo cronica. [70] Todavia, seu uso com a finalidade de controle de dor em
periodos peri-operatorios ainda precisa ser melhor estudado. Uma Unica sessdo de
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) foi associada a reducdo no
consumo de opioides no periodo pos-operatério de bypass gastrico[33]. J& a ETCC,
apesar de ndo ter demonstrado beneficio no periodo pés-operatério de cirurgias em coluna
lombar [34], ja demonstrou reducdo do consumo de opidides no periodo pds-operatdrio
de artroplastia total de joelho [35] e uma Unica sessdo de 20 minutos ja demonstrou
reducdo no consumo de opidides no periodo pos-operatorio de procedimentos
endoscopicos, além de demontrar seguranca e minimos efeitos adversos[36]. O presente
estudo visa avaliar o efeito da ETCC aplicada no periodo pré-operatério como método
coadjuvante no controle da dor pds-operatoria de correcdo cirdrgica de halux valgus em

pacientes com artralgia da 12AMF.

3. Justificativa

Considerando o acumulo de evidéncias sobre os beneficios dessa técnica, seus
raros efeitos adversos, sua facil aplicacgio em comparacdo com outras técnicas
neuromodulatérias, a prevaléncia de artralgia em pacientes portadores de halux valgo, a
relevancia social da impossibilidade de cal¢ar sapatos devido a artralgia e a possibilidade
de inclusdo de um novo método de analgesia para periodos peri-operatérios, estudos
inovadores que possam proporcionar avangos no processo terapéutico da artralgia da
primeira articulacdo metatarso-falangeana sao justificados. Caso a hipétese da eficacia da
ETCC neste periodo seja confirmada, poder-se-a4 obter grande avanco no cenario da
analgesia multimodal e reducdo de sofrimento dos individuos submetidos a
procedimentos cirdrgicos. O interesse nesta patologia pauta-se na premissa de que esta
condicé@o dolorosa cronica constitui grande parcela da procura ao atendimento médico

especializado em ortopedia.
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4. Objetivo

4.1 Objetivo Principal

Avaliar o efeito da ETCC comparada ao ETCC-sham no controle da dor,
reabilitacdo e ansiedade peri-operatoria em pacientes com artralgia da 12AMF submetidas

a tratamento cirargico de héalux valgus.

4.2 Objetivos Secundarios
- Avaliar o efeito da ETCC comparado ao ETCC-sham no tratamento da dor p6s-
operatdria de correc@es cirdrgicas de halux valgo, nos seguintes desfechos:

- niveis de dor na escala numérica da dor (END) de 0-10 nos 8 primeiros dias

pos-operatorios.

- Avaliar a sensibilizacéo periférica de nociceptores através de estimulos algogénicos
padronizados induzidos pelo teste sensorial quantitativo (QST, do inglés quantitative

sensory test).

- Funcdo do sistema modulador descendente ao estimulo heterotépico.
- Consumo de analgésicos.

- Escala funcional de dor.

- Niveis de pensamento catastréfico.

- Niveis séricos de BDNF e S100B.

- Niveis liquoricos de BDNF pos estimulagéo transcraniana.

5. Materiais e métodos
5.1 Delineamento geral: Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, em paralelo,
controlado com placebo-sham.

5.2 Logistica: O recrutamento, intervencdes e acompanhamento dos pacientes do
presente projeto de pesquisa sera realizado no Hospital Independéncia de Porto Alegre, a
beira do leito de enfermaria nos pacientes internados para procedimento cirurgico. As
analises laboratoriais serdo realizadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Todos 0s
participantes assinardo um termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo sera
registrado na Base de Dados — Plataforma Brasil, clinicaltrials.gov e sua montagem segue
0 CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).5.3 Amostragem: Serdo
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incluidas pacientes do sexo feminino submetidas a tratamento cirdrgico de halux valgus

sob técnica combinada de Chevron + Akin.

5.3.1 Critérios de inclusdo: idade acima de 18 anos e menores que 70 anos, sexo
feminino, indicacdo de tratamento cirdrgico de halux valgus por artralgia da 12AMF,

capazes de compreender e escrever a lingua portuguesa.

5.3.2 Criterios de exclusdo: pacientes com neuropatia diabética, presenca de
contraindicacGes para o ETCC [58] (historia de cefaléia intensa ou frequente, desordens
dermatoldgicas cronicas, reagdes adversas a tratamento prévio com ETCC, historia de
crises convulsivas, trauma cranio encefalico grave com alteracdo da anatomia craniana,
implantes metalicos intracranianos ou marcapasso), doenca psiquiatricas nao
compensadas ou pacientes ndo cooperativas, histéria de doenca neuroldgica, oncoldgica,

cardiopatia isquémica, insuficiéncias renal ou hepatica.

5.4 Tamanho da amostra: O tamanho amostral foi estimado considerando como
desfecho primario a média cumulativa dos escores de pior dor diaria na EAV no curso
das primeiras 48h de po6s-operatorio. Estima-se que serdo necessarios 28 pacientes, que
serdo alocados aleatoriamente em 2 grupos de 14. Prevendo-se possiveis perdas e 0s
multiplos desfechos, aumentou-se o tamanho amostral para 40 pacientes (20 por grupo).
O numero de pacientes foi definido para detectar uma reducdo nos escores de dor, com
ETCC, de no minimo 1,5cm na EAV (0-10 cm) com um desvio padrdo de 0.9 cm. Essa
diferenca entre médias tem sido considerada clinicamente relevante no contexto de
tratamento da dor aguda pos-operatéria em diferentes cenarios [71, 72]. Aceita-se uma
chance de erro alfa de 0,5 e de erro beta de 20%.

5.5 Randomizacao e cegamento: A randomizacéo sera feita em blocos de quatro,
dividindo as pacientes em dois grupos: ETCC ou ETCC-sham. A tabela de randomizacéo
sera gerada por website de randomizacdo (www.randomization.com). Os codigos da
randomizacdo ficardo aos cuidados de um pesquisador independente, que sera o
responsavel pela aplicacdo da intervencdo e serd o Unico profissional que ndo sera cegado.
Este profissional ndo participara da selecéo, afericdo ou avaliagdo dos desfechos. Todas
as pacientes e os demais profissionais, incluindo os avaliadores dos desfechos, seréo
cegados. Os codigos de randomizacdo serdo colocados em envelopes pardos, lacrados e
rubricados pelo pesquisador responsavel para evitar qualquer possibilidade de violagéo.
Os envelopes serdo numerados externamente para indicar a sequéncia previamente
definida na randomizacéo. O cegamento serd mantido em todas as fases do estudo.
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5.6 Intervencao
Aplicacdo da ETCC - A ETCC ou estimulagdo sham (grupo controle) serdo aplicadas
no cranio das pacientes em sessdes de 20 minutos realizadas na noite anterior ao
procedimento cirdrgico e na manha do dia do procedimento, totalizando 2 sessGes, da

seguinte maneira:

a) Estimulacdo ativa - serd aplicada por um par de eletrodos de superficie revestidos
com esponja e embebidos em solucdo salina. Um estimulador de corrente constante
movido a bateria sera utilizado para esse fim (tDCS device Soterix 1X1). A estimulacdo
sera realizada colocando-se o eletrodo de estimulo anodal no cértex motor primario (M1)
—area que corresponde a area C3 (EEG 10/20 system) e o catodal sobre a area supraorbital
contralateral. A montagem sera a padronizada em nosso laboratério, a qual segue a
utilizada por Fregni e colaboradores [12, 73]. A estimulagdo ativa sera realizada com

corrente de 2 mA.

b) Estimulacdo sham — no grupo de estimulo sham os eletrodos serdo colocados nas
mesmas posic¢des que os do grupo de estimulacdo anodal M1, no entanto, o estimulador
sera programado para se desligar apds 30 segundos de estimulacdo. Portanto os pacientes
sentirdo a sensacdo de estimulacdo inicial, mas ndo receberdo corrente pelo periodo

restante. Este método sham foi demonstrado ser eficiente no que tange ao cegamento [74]

5.7 Desfechos
5.7.1 Desfechos primarios

Parametros clinicos:A) Dor: - escore de dor na EAV

- consumo de analgésicos no pos-op
- escala funcional de dor [75]
5.7.2 Desfechos secundarios

Parametros clinicos:

B) Ansiedade pré-operatoria serd medida com a versao refinada da escala de ansiedade
traco e estado (STAI), adaptada para o portugués brasileiro [76]. Ansiedade estado
(estado transitério causado por uma situacdo especifica) sera avaliada na noite
anterior ao procedimento (periodo basal), e logo antes do procedimento cirdrgico.

C) Avaliagéo do limiar de dor e do sistema modulador descendente da dor
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D) Dados demograficos e comorbidades

Parametros laboratoriais:

E) Niveis de BDNF, S100B

A amostra coletada de liquor serd aliquotada e armazenada a -70°C para andlises
posteriores. A amostra de sangue total sera coletada e centrifugada, o soro sera aliquotado
e armazenado a -70°C para andlises posteriores. As amostras serdo armazenadas pelo
Laboratorio de Dor e Neuromodulacdo coordenado pelo Prof. Dr. Wolnei Caumo,
colaborador desse projeto. O BDNF e S100B serdo mensurados pela técnica de ELISA

conforme instrugdes de kit comercial.

5.8 Aferi¢oes dos desfechos

Parametros clinicos:

A) Dor — seré aferida pelos seguintes meios:

- Escala Numérica da dor (END) de 0-10 incluida em um questionario padronizado cujo

zero corresponde a auséncia de dor e 10, dor méxima. A aferigdo seré feita em dois escores
diarios: um escore para a pior dor diaria em movimento e outro escore para a média da
dor diaria em repouso. Durante as sessdes de ETCC, serdo atribuidos ainda, um escore

para 0 momento pré e outro para 0 momento p6s-ETCC.

- Escala funcional de dor - O Brazilian Profile of Chronic Pain: Screen (B-PCP:S) sera

usado para rapida identificacdo da experiéncia multidimensional individual da dor. Ele €
constituido de uma escada de severidade da dor (quatro itens; escala possivel de 0-30),
uma escala de interferéncia (seis itens; escala possivel de 0-36), e uma escala de carga
emocional (cinco itens, escala possivel de 0-25)[75]. A importancia dessas trés dimensdes
(severidade, interferéncia e carga emocional) foi recentemente ressaltada pela The
Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials. Ele serad
aplicado no periodo basal, e no 8° dia pos operatorio.

- Consumo diario de analgésicos suplementares nos sete primeiros dias pos-operatorios.

A prescricdo no periodo pré-operatério, pos-operatorio imediato e apos alta hospitalar
serdo padronizados e serdo registrados diariamente dose, data e horario de consumo por

questionario padrao.

B) Ansiedade pré-operatdria sera medida com a versao refinada da escala de ansiedade

traco e estado (STAI), adaptada para o portugués brasileiro [76]. Ansiedade estado
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(estado transitorio causado por uma situacdo especifica) sera avaliada no periodo basal, e

logo antes do procedimento cirdrgico.
C) Avaliacao do limiar de dor e dos sistemas moduladores descendentes da dor

- Heat Pain Test ou Quantitative Sensory Test (QST): uma versdo computadorizada do
termoteste (Heat Pain Stimulator 1.1.10, Brazil desenvolvido pelo nosso grupo) [77] sera
usada para determinar a maxima temperatura tolerada e o limiar de dor ao calor no lado
volar do antebrago dominante e na por¢do medial da perna ipsilateral ao sitio cirurgico.
A temperatura inicia em 32°C, o termodo é aquecido a uma taxa de 1.0 °C/seg até no
méaximo 52°C quando a temperatura comeca a reduzir. A paciente apertara um botao
guando ndo tolerar mais 0 aumento da temperatura. O limiar de dor ao calor é determinado
pela média de trés avaliagdes. O Teste QST sera aplicado no dia que antecede o
procedimento cirdrgico (antes da primeira sessdo de intervencgdo), e ao final do dia do
procedimento, apds regressao completa do bloqueio sensitivo induzido pela anestesia
subaracndidea. A aplicacdo do teste em dois sitios diferentes (antebraco e perna)
possibilitard a pesquisa e diferenciacdo de sensibilizacdo central ou periférica dos

receptores nociceptivos.

- CPM (conditioned pain modulation): serd avaliado para acessar 0 sistema
modulatério descendente. Para isso utiliza-se um estimulo tbnico nociceptivo
condicionante como imersdo da mdo ndo dominante na dgua a temperatura de zero até
1,5°C concomitante com o estimulo térmico no antebraco dominante e avalia-se o0 grau
de inibicdo que aquele estimulo heterotopico (imersdo da mao na dgua) provoca no limiar
de dor térmica aferido no antebraco dominante. Para tanto, inicialmente determina-se a
média de trés afericdes de temperatura na qual a paciente refere dor 6/10 seguindo o
padrdo do teste QST. Em seguida, a mao contra-lateral é imersa na agua a temperatura de
zero até 1,5°C enquanto o estimulo térmico gradual é aplicado no antebraco dominante
até atingir a temperatura na qual foi referida pela paciente como 6/10 na escala de dor. A
média de trés afericbes com intervalos de 15 minutos de repouso sera usada como a
medida do escore de dor condicionante. A diferenca seré apresentada em percentual entre
as médias de dor antes e apds a imersdo da médo na agua. O Teste CPM sera aplicado no
dia que antecede o procedimento cirurgico (antes da primeira sesséo de intervengdo), e
ao final do dia do procedimento, apos regressdo completa do bloqueio sensitivo induzido

pela anestesia subaracnoidea.
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Afericdo de desfechos por parametros laboratoriais

E) Niveis de BDNF e S100B - A coleta das amostras de sangue acontecerd em trés
momentos distintos: na noite anterior ao procedimento (antes da primeira sessdo de
ETCC), no dia da cirurgia (logo antes do procedimento anestésico para o procedimento
cirurgico) e no retorno ambulatorial (8° dia poOs-operatério). A coleta de liquor sera
realizada durante a anestesia subaracnoidea em um Unico momento. O material sera

preparado e acondicionado em meio e ambiente apropriados imediatamente apos a coleta.

5.9 Potenciais confundidores:
- Dados demogréficos e comorbidades, assim como uso cronico de medicamentos serdo

avaliados por questionario padrao.

- Os niveis de sintomas depressivos serdo aferidos pelo Inventario de Beck 11[78]. Os

sintomas depressivos serdo aferidos no periodo basal.

- O nivel de pensamento catastrofico serd aferido pela escala de pensamento

Catastrofico de dor [79] no periodo basal.

5.10 Técnica anestésica e cirargica5.10.1 Medicacdo pré-operatoria — Serdo
preescritos medicamentos e terapias jA em uso prévio pela paciente, assim como
medicamentos analgésico se necessarios (dipirona EV 1g 6/6h se dor, tramadol 50mg EV
6/6h se dor forte). Ndo serdo preescritos medicamentos ansioliticos ou analgésicos de

maneira fixa.

5.10.2 Técnica anestésica - A anestesia subaracnodidea para o procedimento
cirargico sera realizada com agulha propria para esse fim (Quincke 25G) e as medicagdes
administradas no espaco subaracndideo, logo ap6s coleta do liquido cefalo-raquidiano
(LCR), sera padronizada: bupivacaina hiperbarica 12,5mg + morfina 80mcg. Logo apds
a anestesia subaracndidea, as pacientes serdo levemente sedadas com 50mcg de fentanil
e de 1 a 5mg de midazolan conforme necessidade individual de cada paciente para
conforto no transoperatdrio. Doses adicionais de propofol em bolus ou propofol
administrado em bomba de infusdo poderdo ser administrados nos casos em que a

paciente mantiver-se alerta apesar dos sedativos administrados.

5.10.3 Técnica cirurgica — Todas as pacientes serdo submetidas a técnica
combinada de osteotomia de Chevron + Akin ap6s o estabelecimento da anestesia

subaracndidea. A duracao prevista do procedimento € de uma hora.
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5.10.4 Medicagdo poés-operatoria - A prescricdo no periodo pos-operatorio
imediato sera: dipirona EV 1g 6/6h se dor, tramadol 50mg EV 6/6h se dor forte e morfina
3mg EV 3/3h se dor refratéria ao tramadol. Apos alta hospitalar, a prescri¢cdo domiciliar

sera padronizada: dipirona 1g VO 6/6h se dor, tramadol 50mg VO 6/6h se dor forte.

5.11 Efeitos Adversos — ao final de cada sessdo de ETCC sera questionado a
ocorréncia de qualquer efeito adverso como parestesia, cefaléia, tontura, nausea, dor no
pescoc¢o, queimadura, eritema ou dor no couro cabeludo, insénia, alteracdo abrupta do
humor e dificuldade de concentracéo.

5.12 Acompanhamento clinico pos-operatorio — as pacientes receberdo visita
meédica uma vez por dia enquanto internadas para conferéncia do consumo de analgésicos
e avaliacdo do controle algico pelo escore EAV. Apos alta hospitalar (planejada para o
primeiro dia pds-operatorio) as pacientes preencherdo questionario padronizado com
escores de EAV uma vez por dia e trardo na consulta ambulatorial programada para o
oitavo dia pds-operatorio.

5.13 Riscos — Os possiveis desconfortos referentes a aplicacdo da intervencédo do
presente estudo sdo: pequenos choques, coceira e vermelhiddo na regido onde serdo
instalados os eletrodos da ETCC e, raramente, tonturas, dor de cabeca e vertigem.
Considerando a préatica da anestesia raquidiana comum no atendimento de pacientes
submetidos a correcéo cirurgica de halux valgo, os seguintes riscos, apesar de existentes
devido a presenca de punc¢do lombar para anestesia raquidiana, foram considerados ndo
exclusivos do participante da pesquisa: cefaléia pés-punc¢édo lombar, desconforto em sitio
de puncéo lombar, hipotensdo, infec¢do, sequela neuroldgica transitoria ou permanente.
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5.14 Sequéncia de Procedimentos

Pacientes internados para corregao cirurgicade
haluxvalgo (n=40) por artralgia

|

Randomizacao
1

A 2 | 4
ETCC ETCC-sham
(n=20) (n=20)
FLUXOGRAMA
ETCC ou sham r CIRURGIA
manh3 | tarde noite manh3 tarde noite manh3 tarde I noite 2 ‘ 3 I 4 l 5 l 6 l 7 ‘ 8
Vésperadacirurgia Diada cirurgia 12dia pés-operatério Dias pés-operatérios
A A A
ey : [ o ddriodedor ]
Aplicagao de questionarios e T TTT i (detadesangueﬂm" P
testes (QSTe CPM) S T H 2tk it

6. Processamento dos dados e analise estatistica

Proceder-se-a a analise descritiva dos dados com média, frequéncia ou proporcdo. A
diferenca entre os grupos para variaveis continuas seré avaliada por meio do teste t, e para
variaveis categoricas o teste de 2 ou teste exato de Fisher. Apds avaliar a distribuicdo
das variaveis desfechos por meio dos testes de Skewness e Kurtosi, as variaveis desfecho
que apresentarem distribuicdo normal ou aproximadamente normal serdo comparadas
entre 0s 2 grupos de tratamento pelo teste t de Student. Para as variaveis de desfecho que
ndo apresentarem critério para uso de estatistica paramétrica, o efeito entre os grupos de
tratamento serd analisado usando o teste de U de Wilcoxon-Mann-Whitney. ANOVA de
medidas repetidas sera usada para comparar as medidas levando em consideracao o tempo
(NPS) e o efeito do sujeito. Caso seja necessario, sera realizada regressdo linear para
ajustar as varidveis confundidoras. A chance de erro o aceitavel para todas as analises
sera de 5%. Os dados serdo analisados no programa SPSS 12.0 e os graficos no Programa

SigmaPlot version 10.0.
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7. Aspectos éticos

O presente protocolo segue as condic¢des da resolugdo 466/12 do do Conselho Nacional
de Saude (CNS). Apbs o esclarecimento sobre os propositos do estudo, as pacientes
assinardo o termo de consentimento informado. O presente projeto sera submetido a

apreciacao pelo comité de ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

8. Exequibilidade do Projeto

Esse projeto esta dentro da linha de pesquisa do Laboratdrio de Dor e Neuromodulacao
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Portanto as técnicas descritas ja sdo conhecidas
e ja estdo sendo aplicadas em diferentes estudos. A amostra se constituird de pacientes

pertencentes ao Hospital Independéncia de Porto Alegre.

9. Controle de Qualidade

Seré realizado treinamento da equipe para aplicacdo das avaliagdes. Serdo realizadas
reunibes semanais para discutir possiveis duvidas surgidas durante a realizacdo do
protocolo. As instrucdes de todas as etapas e métodos de afericdo constardo em um

manual de instrucdes.

10. Orgamento detalhado

Valor
Quantidade Descricdo Unidade VIr. Total

6 Armazenamento de amostras (mensal) R$ 60,00 R$ 360,00
2 Tubos de ensaio para coleta de sangue — caixa com 100 R$ 35,00 R$ 70,00
50 Frascos para coleta de LCR R$ 1,05 R$ 52,50
48 Consultas (40 + 20% = 48) R$ 7,55 R$ 362,40
50 Envelope - randomizacgéo e questionérios R$ 0,50 R$ 25,00
500 Impresséo - copias de questionarios R$ 0,20 R$ 100,00

Ponteira amarela ou incolor de 0-200ul s/ ranhura pacote
2 com 1000 R$ 14,80 R$ 29,60

Ponteira p-1000 cap. 200-1000ul estéril racks de 96unid
10 por pega R$ 0,13 R$1,30
10 Soro Fisioldgico 250ml 0,9% 0,15meg/ml R$ 0,79 R$ 7,90
Tubo Eppendorf 1,5ml Pacote com 1000 unidades Estéril R$ 40,00 R$ 40,00
Tubo tp Eppendorf 0,5ml pacote 500 un R$ 30,00 R$ 60,00
. R$ 3.100,00 R$ 3.100,00

1 kit ELISA BDNF humano

TOTAL R$ 4208,70
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11. Cronograma fisico-financeiro

2014

Jan [Fev |Mar |Abr [Mai [Jun |Jul |Ago |Set |Out |Nov

Dez

Elaboragéo do projeto

Aprovagéo pela
Comissdo de Etica e
Pesquisa

Treinamento da equipe e
logistica

Coleta de dados

2015

Coleta de dados

Banco de dados

Tratamento estatistico

Redacao
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
INSTITUICAO: Hospital Independéncia e Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Nome da participante:

A Sra estd sendo convidada a participar do estudo “Efeito da estimula¢do transcraniana por corrente
continua (ETCC) no periodo pré-operatério de tratamento cirtrgico de halux valgo” que avalia o efeito do
tratamento da dor por meio de estimulos de baixa intensidade aplicados na cabeca.

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO - A senhora sera submetida, exceto em casos de recusa, a anestesia
padréo (raquidiana) para corregdo cirdrgica de halux valgo independentemente da participagao neste estudo.
Esse estudo tem como objetivo avaliar o efeito da aplicagdo de um método complementar a anestesia padrao
para controle de dor pds-opetatdria e ansiedade pré-operatéria: a ETCC (que é um aparelho aplicado na
cabeca que emite uma corrente elétrica).

2. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS - Pretende-se avaliar o efeito da ETCC por meio de
questiondrios, exames de sangue, liquor e testes especificos. A senhora tera que responder a algumas
perguntas, preencher questionarios e permitir uma coleta de sangue (5mL) ainda antes da aplicacdo da
ETCC. Apo6s o preenchimento dos questionarios, serdo feitos testes especificos para avaliar o quanto a Sra
sente de dor ou desconforto ao aplicar um aparelho que esquenta gradativamente no seu braco. No dia
seguinte, durante a anestesia raquidiana (que € aplicada independentemente da participacdo no estudo) sera
feita mais uma coleta de minima quantidade de sangue (5mL) e liquor (ImL) para avaliar o nivel de
marcadores de dor contidas nessas amostras. O liquor € o liquido que estd em contato com a medula espinhal
e 0 cérebro e, em todas as anestesias raquidianas, o seu escoamento pela agulha inserida nas costas é
utilizado para certificacdo de que a agulha esta inserida no local ideal de aplicacdo do medicamento
anestésico. Com a participacdo nesse estudo, serd coletado 1mL desse liquido (quantidade rapidamente
produzida e reposta pelo organismo do paciente, sem risco adicional aos inerentes da anestesia raquidiana).
Apos alta hospitalar, a Sra preenchera questionario padrdo uma vez por dia a fim de registrar o quanto a
senhora sente de dor. No dia do seu retorno ambulatorial (8° dia ap6s cirurgia) a Sra trard os questionarios
preenchidos em casa e serd feita a Ultima coleta de sangue (5mL). A sua participacdo é voluntaria. Se
concordar, serdo aplicados os questionarios e daremos inicio ao estudo.

3. TRATAMENTOS - Neste estudo, as pacientes serdo sorteadas em dois grupos. Um grupo ira receber
um tratamento para alivio da dor, que consiste na aplicagdo na sua cabeca de dois eletrodos molhados
através dos quais passard uma corrente elétrica fraca que pode causar uma leve coceira, formigamento e
vermelhiddo local em uma sessdo que dura 20 minutos. O outro grupo de tratamento serd o grupo placebo,
0 qual recebera um tratamento em que os equipamentos ndo emitirdo estimulo. As sesses do tratamento
serdo realizadas conforme o protocolo deste estudo, no total de duas sessGes (uma na noite anterior a
cirurgia e uma na manhd do dia da cirurgia). A corrente é produzida por um aparelho (figura abaixo)
produzido para este fim. Nem a Sra, nem o avaliador que lhe aplicard os questionarios saberdo qual
tratamento a Sra recebeu.
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4, POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS - Os possiveis desconfortos referentes a aplicacio da
ETCC sdo: pequenos choques, coceira e vermelhidao na regido onde serdo instalados os eletrodos da ETCC
e, raramente, tonturas, dor de cabeca e vertigem. Algum desconforto podera ser sentido também durante as
coletas de sangue. Existe ainda, riscos inerentes a pratica da anestesia raquidiana, que é aplicada mesmo
em pacientes ndo participantes da pesquisa: dor de cabeca p6s-puncdo lombar, desconforto em sitio de
puncdo lombar, queda da presséo, infecgdo, sequela neuroldgica transitdria ou permanente.

5. POSSIVEIS BENEFICIOS DESTE ESTUDO — A participacio no estudo tem como beneficio a
participante um possivel melhor controle da dor e ansiedade, e ainda, contribuira para 0 aumento do
conhecimento sobre o assunto estudado. Os resultados desse estudo poderdo trazer informacdes importantes
sobre o papel da estimulacéo transcraniana por corrente direta no controle da dor p6s-operatéria. Poderemos
iniciar o uso alternativo de uma técnica que poderd beneficiar outros pacientes com quadros de dor
semelhantes ao seu.

6. RESSARCIMENTO DE DESPESAS - A Sra ndo tera despesas com a sua participagdo na pesquisa e
realizacdo dos procedimentos envolvidos. Também ndo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela
participagdo no estudo.

7. DIREITO DE DESISTENCIA - A senhora pode desistir de participar a qualquer momento. Suas
decisdes de ndo participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada, ndo afetara a continuacdo de qualquer
atendimento dentro da intituicdo.

8. EXCLUSAO DO ESTUDO - O investigador responsavel podera exclui-la do estudo, sem o seu
consentimento, quando julgar necessario, para 0 melhor encaminhamento do seu caso ou se a senhora ndo
cumprir o programa estabelecido.

9. PRIVACIDADE - Todas as informag6es obtidas deste estudo poderdo ser publicadas com finalidade
cientifica, preservando os dados de identificacéo.

10. CONTATO DOS PESQUISADORES - Caso a Sra tenha alguma davida, podera entrar em contato
com os pesquisadores através dos telefones: Dr. Wolnei Caumo (2° andar do HCPA Laboratério de Dor &
Neuromodulagio - sala 2201E — telefone 3359-8083) ou ainda com o Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Clinicas - telefone 3359-8304 — das 8h as 17h.

11. CONSENTIMENTO - Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera fornecido uma via para
a Sra e uma via sera arquivada pelo pesquisador, sendo as duas vias assinadas e rubricadas todas as paginas
por ambos. Declaro ter lido - ou me foram lidas - as informagGes acima antes de assinar este formulario.
Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas ddvidas. Por este
instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Nome da participante ou representante legal:

Assinatura da participante ou representante legal:

Grau de parentesco do representante:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre, de de 20
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