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Resumo. Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua 

(ETCC) é um tratamento neuromodulatório não invasivo e de 

baixo custo que pode representar uma alternativa não farmacoló-

gica no tratamento da dor crônica. Dor crônica é caracterizada 

por neuroplasticidade. Por outro lado, alterações nos circuitos 

neurais relacionadas à dor crônica impactam negativamente em 

sistemas sensorial e afetivo-emocional. ETCC também provoca 

alterações em mecanismos centrais, por meio de estimulação 

anodal, aumentando a excitabilidade cortical, enquanto a estimu-

lação catódica, a diminui. Sendo assim, nosso objetivo neste es-

tudo fazer uma pequena revisão do conhecimento atual sobre os 

mecanismos neurobiológicos envolvidos nos efeitos da ETCC na 

dor crônica. Como conclusão, confirmamos os efeitos significa-

tivos imediatos e duradouros da ETCC na dor crônica, em estu-

dos pré-clínicos e clínicos. No entanto, apesar desses estudos 

fornecerem avanços importantes para a compreensão de meca-

nismos envolvidos nos efeitos de ETCC, são necessários mais es-

tudos capazes de integrar estes conhecimentos, no sentido de 

otimizar a utilização clínica da ETCC, ampliando sua utilização 

para outras síndromes/doenças. 

Palavras-chave: Efeitos neurobiológicos, Neuromodulação, 

ETCC. 
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1 Introdução 

1.1 Estimulação transcraniana por corrente contínua 

Estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) é uma técnica de 

estimulação cerebral não invasiva, acessível e de fácil aplicação, com baixo 

risco ao paciente. Quando utilizada em sessões repetidas ETCC pode apresen-

tar efeitos durante e imediatamente após o período de aplicação (efeitos es-

sencialmente neuromodulatórios) e efeitos duradouros após a aplicação (efei-

tos neuroplásticos) [2,4,6,9]. Esta técnica apresenta efeitos terapêuticos seme-

lhantes as técnicas de estimulação cerebral invasivas, no entanto é um método 

menos focal de estimulação cerebral. Trabalhos prévios tem demonstrado 

bons resultados em pacientes com alterações na excitabilidade cortical, como 

distonia focal, migranea, dor crônica, depressão e epilepsia 

[2,4,6,9,16,17,18,19]. Os efeitos neuromodulatórios da ETCC envolvem alte-

rações neuronais, em nível central, periférico e autonômico [10,11], e basei-

am-se na alteração do potencial de repouso da membrana neuronal para indu-

zir alterações da excitabilidade cortical. O princípio da ETCC baseia-se na 

estimulação elétrica, na qual é aplicada uma corrente fraca (entre 1 e 2 mA) 

ao couro cabeludo, criando um fluxo que atinge uma região específica do cór-

tex cerebral, dependendo da disposição dos eletrodos (anodal ou catodal) [10]. 

O protocolo de aplicação, mais frequentemente usado, prevê aplicação da 

corrente por períodos de até 30 minutos por dia [20]. A aplicação da técnica 

de ETCC pode provocar o aumento da excitabilidade por despolarização de 

membrana (estimulação anódica) ou a diminuição por hiperpolarização da 

membrana (estimulação catódica) em áreas de interesse do encéfalo, sem in-

duzir potencial de ação, portanto sem, disparo neuronal [12,13]. ETCC altera 

a atividade em áreas corticais localizadas diretamente abaixo dos eletrodos, e 

também em áreas remotas do encéfalo provavelmente devido à incomunica-

ções primárias entre a área estimulada e outras estruturas encefálicas [21].   

Os efeitos da ETCC envolvem uma cascata de eventos em níveis celular e 

molecular, além de estar associada à modulação de atividade glutamatérgica, 

gabaérgica, dopaminérgica, serotonérgica e colinérgica [1,2,4,6,7]. Embora 

esta seja uma abordagem promissora no tratamento de dor crônica e de outras 

doenças neuropsiquiátricas e neurológicas, vários mecanismos neurobiológi-

cos envolvidos em seu efeito ainda não estão bem compreendidos. Assim, faz-

se necessário que mais estudos objetivem ampliar a compreensão dos possí-

veis mecanismos neuroquímicos e neurobiológicos envolvidos, bem como, 

que sustentem sua aplicação em uma configuração clínica. 
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1.2 Dor crônica 

Associação Internacional para Estudos da Dor (do inglês, International Asso-

ciation of Studies of Pain, IASP) descreve dor como experiência sensorial e 

emocional desagradável associada a dano tecidual real ou potencial ou des-

crito em termos destes danos [22]. Dor pode ser de dois tipos dependendo do 

seu caráter temporal e do processo fisiopatológico: dor aguda e dor crônica. A 

abordagem biopsicossocial vê a dor como uma interação complexa e dinâmica 

entre fatores fisiológicos, psicológicos e sociais que perpetuam ou pioram a 

dor [14]. Para que o sistema nervoso central (SNC) receba informações sobre 

a dor, o processo nociceptivo é desencadeado envolvendo os seguintes even-

tos: ativação dos receptores de dor (neurônio de primeira ordem), transdução 

de sinal (sinal químico transformado em sinal elétrico, geração potencial de 

ação), transmissão do sinal ao SNC via ativação do neurônio de segunda or-

dem, o qual conduz a informação ao tálamo que via neurônio de terceira or-

dem envia o sinal ao córtex cerebral, onde a informação é percebida como dor 

[15]. 

Dor crônica é caracterizada pelo fenômeno de neuroplasticidade, provocan-

do o fenômeno de sensibilização periférica e central, alterando a resposta dos 

sistemas envolvidos no processamento de estímulos nocivos (hiperalgesia) ou 

inócuos (alodinia). A sensibilidade pode ocorrer em vários níveis do sistema 

nervoso. Em nível periférico, mediadores locais como autacoides, íons, neuro-

transmissores e substancias inflamatórias aumentam a resposta dos nocicepto-

res diminuindo o limiar de resposta a estimulação sensorial. Em nível central, 

os neurônios medulares, amígdalares e do córtex cingulado anterior (ACC) 

também são sensibilizados em quadros de dor crônica [9].  

Alterações em circuitos neurais relacionados à dor induzem efeitos signifi-

cativos em sistemas sensorial e afetivo-emocional, e são relacionados a qua-

dros de hiperalgesia, alodinia, ansiedade e depressão [2,6]. Evidências recen-

tes demonstraram que três sistemas neurais são afetados na dor crônica: (i) 

sistema corticoespinhal motor; (ii) sistema de modulação da dor descendente; 

e (iii) o sistema que regula a neuroplasticidade [5].  Tudo isso, suporta a ne-

cessidade de avaliação de opções terapêuticas específicas para os quadros de 

dor crônica. Desta forma, ETCC pode ser uma opção de tratamento de doen-

ças que cursam com dor buscando reverter a neuroplasticidade maladaptativa 

relacionada ao processo nociceptivo, evitando a cronificação e perpetuação da 

dor [9]. 

Diante dessas considerações, o objetivo desse estudo é resumir o conheci-

mento atual sobre os mecanismos neurobiológicos envolvidos nos efeitos da 

ETCC nos processos de dor crônica. 
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2 Resultados 

A farmacologia nos possibilita de forma mais frequente e habitual à busca da 

melhor compreensão dos mecanismos biológicos de doenças. No entanto, na 

atualidade, novas técnicas não farmacológicas têm sido utilizadas no trata-

mento de diferentes doenças. E pouco se sabe sobre seus mecanismos de ação. 

Neste contexto vários estudos buscam compreender o mecanismo de ação 

relacionado à técnica de neuromodulação, a ETCC. Até o momento estes es-

tudos tem demonstrado que uma variedade de sistemas podem ser envolvidos 

nestes mecanismos [1].  

2.1 Estudos em animais  

Estudo experimental em ratos demonstrou que ETCC anodal pode reverter a 

hiperalgesia e alodinia induzidas por estresse crônico e diminuir TNFα em 

hipocampo. Para isso, quarenta e um ratos adultos Wistar machos foram divi-

didos em dois grupos: controle e estresse. O grupo estresse foi exposto ao 

modelo de CRS (chronic restraint stress) por 11 semanas para o estabeleci-

mento de hiperalgesia e alodinia mecânica comprovados pelos testes placa 

quente e von Frey, respectivamente. ETCC anodal foi aplicado durante 20 

min/dia durante 8 dias. Este modelo de CRS mostrou-se eficaz para induzir 

dor crônica, já o tratamento reverteu estes efeitos, além de provocar uma di-

minuição significativa nos níveis de TNFα no hipocampo [2]. Supreendente-

mente, quando o tratamento de ETCC foi aplicado previamente à indução do 

CRS não houve estabelecimento de hiperalgesia e alodinia, demonstrando que 

ETCC, além de reverter estes fenômenos, é capaz de prevenir (Macedo e Fre-

gni, comunicação pessoal). 

Estudo que investigou os efeitos da ETCC (20min/8dias) na resposta noci-

ceptiva e nos níveis de IL-1β, IL-10 e TNF-α em estruturas do SNC de ratos 

(ver imagem 1) expostos ao modelo de dor neuropática por lesão de constri-

ção crônica do nervo esquiático demostrou que o modelo de dor provocou 

hiperalgesia térmica e mecânica e aumento dos níveis , avaliada pelos testes 

de placa quente e von Frey, e aumento dos níveis centrais dos marcadores 

inflamatórios. O tratamento com ETCC mostrou-se eficaz em promover anal-

gesia nestes animais e reverter o aumento dos níveis de IL-1β, IL-10 e TNF-α 

nestes animais. Portanto a analgesia induzida por ETCC  pode estar relaciona-

da a neuroimunomodulação espinhal em longo prazo [4]. Outro estudo utili-

zando este mesmo modelo de dor neuropática avaliou o efeito do da ETCC 

nas atividades locomotoras e exploratórias, comportamento do tipo ansioso e 

níveis de BDNF periféricos e centrais em ratos, mostrou que ETCC reverteu a 

diminuição na locomoção e na atividade exploratória, bem como o compor-

tamento do tipo ansioso induzidos pelo modelo de dor neuropática 

(ANOVA/SNK, P < 0,05). Além disso, o tratamento com ETCC diminuiu os 



5 

níveis de BDNF em soro e córtex cerebral e aumentou, em medula espinhal 

nestes animais (ANOVA/SNK, P < 0,05) [6].   

 

 
 
Imagem 1 [4]. (A) Posicionamento do eletrodo ETCC. O eletrodo de estímulo ca-

tódico foi posicionado no ponto médio do ângulo lateral dos olhos e o eletrodo anodal 
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foi posicionado sobre as áreas do pescoço e ombro. (B) Procedimento de estimulação 

de ETCC. O estimulador foi montado em um espartilho e colocado no tórax, e os 

eletrodos foram fixados na cabeça do rato. 

 

Estudo experimental avaliando os efeitos da ETCC na dor crônica de origem 

inflamatória, utilizando o modelo de dor inflamatória induzida por adjuvante 

de Freund (CFA) injetado (100 μl) no pé direito dos ratos. O tratamento com 

ETCC anodal (oito sessões de 20 minutos, 500 μA) produziu analgesia imedi-

atamente (p = 0,04) e 24 h após a última sessão de ETCC (p = 0,006), avalia-

da no teste de placa quente, e aumento da latência de retirada da pata no teste 

Von Frey 24 h após a última sessão (p = 0,01). Esses achados confirmam a 

hipótese de que a ETCC induz efeitos neuroplásticos significativos e duradou-

ros nos processos de dor crônica independente de sua origem ser neuroplástica 

ou inflamatória [9]. 

Buscando explorar os dados que indicam que quadros de dor são mais pre-

valentes em mulheres do que em homens, estudo com a técnica ETCC sobre o 

comportamento nociceptivo e os níveis de BDNF em ratas ovariectomizadas 

foi realizado. A ovariectomia induziu aumento da resposta nociceptiva e alte-

ração nos de níveis de BDNF séricos e hipotalâmicos. A ETCC catódica re-

verteu parcialmente a hiperalgesia e provocou aumento do BDNF sérico 

(p<0,05) e diminuição dos níveis de BDNF (p<0,01) hipotalâmicos [7]. 

Apesar dos mecanismos de ação dos efeitos da ETCC em diferentes mode-

los de dor crônica utilizados nestes estudos pré-clínicos não estarem ainda 

claros é possível sugerir que podem envolver orientação de fibras nervosas 

[23] , despolarização de membrana neuronal [24,25], e mudanças na conecti-

vidade cortico-estriato-talamo-cortical [26]. Adicionalmente dados da literatu-

ra sugerem que os efeitos do ETCC dependem da projeção de fibras do córtex 

motor para outras estruturas envolvidas no processamento da dor, tais como 

tálamo e tronco encefálico que modulam negativamente o processo de sensibi-

lização neuronal [27,28]. Além disto, os efeitos do ETCC podem ser similares 

aos observados no fenômeno de potenciação de longa duração (do ingles, 

long-term potentiation - LTP), como demonstrado em estudo animal usando 

estimulação cortical anodal do córtex motor [29]. Há evidencias de uma es-

treita relação entre a neuromodulação induzida pelo ETCC e ativação de sis-

tema imune, e os efeitos desta técnica podem ser neuronal e não neuronalmen-

te desencadeados [30]. Estas considerações podem explicar, pelo menos par-

cialmente, os achados pré-clínicos obtidos com o tratamento de ETCC em 

modelos de dor crônica.  

2.2 Estudos humanos  
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Ensaio clínico randomizado envolvendo pacientes com fibromialgia e trata-

mento com ETCC (aplicação em córtex pré-frontal dorsolateral - CPFDL) 

mostrou-se eficaz na modulação da atenção destes pacientes. Quarenta mulhe-

res com fibromialgia foram randomizadas para receber ETCC ativo ou trata-

mento simulado. A estimulação anodal (1 mA, 20 min) foi aplicada sobre o 

CPFDL. Os índices de atenção foram avaliados utilizando o teste ANT (Atten-

tion Network Test). Limite de dor por calor (HPTh) e tolerância (HPTo) tam-

bém foram avaliados. ETCC ativo sobre o CPFDL esquerdo, comparado ao 

ETCC simulado (SHAM ETCC), pode produzir mudanças significativas nas 

redes de atenção “orientação” e “execução”. No entanto, não houve diferença 

na rede de atenção “alerta”. Quanto ao resultado secundário - os efeitos sobre 

a dor - o ETCC ativo aumentou a HPTh e a tolerância à dor, em comparação 

com o simulado. [3] 

Ensaio clínico randomizado duplo-cego buscando estudar a eficácia da 

ETCC no controle dos sintomas dolorosos relacionados aos efeitos colaterais 

do tratamento indicado para infecção crônica do vírus da hepatite C (HCV) – 

Peg-IFN, envolveu vinte e oito (n = 28) indivíduos com o HCV que foram 

randomizados para receber 5 dias consecutivos de ETCC (anodal) ativo  (n = 

14) ou simulado (n = 14). O tratamento com ETCC reduziu os escores da es-

cala analógica visual (VAS) (p <0,003), com uma queda de dor média de 56% 

(p <0,001). Assim, cinco sessões de ETCC foram eficazes na redução dos 

sintomas dolorosos em pacientes com HCV submetidos ao tratamento com 

Peg-IFN [8]. 

Com o intuito de compreender o processo neuroplástico do sistema noci-

ceptivo, associando a ETCC e melatonina, foram recrutados 20 sujeitos sau-

dáveis masculinos, com idade entre 18 e 40 anos, em um ensaio clínico ran-

domizado, crossover, placebo-controlado, cujo processo de randomização foi 

2:2:1, favorendo os grupos de tratamentos ativos, divididos em 3 grupos: me-

latonina+ETCC-ativo (n=20); melatonina+ETCC-sham (n=20) e place-

bo+ETCC-sham (n=10). Realizado coleta de sangue, parâmetros de excitabi-

lidade cortical com o limiar motor (LM), potencial evocado motor (MEP), 

facilitação intracortical (FIC), inibição intracortical (IIC), e teste de quantifi-

cação sensitiva (QST) e CPM-TASK mensurados por escala numérica (NPS 

(0-10)) durante o estímulo algogênico induzido pelo calor (HPT), em avalia-

ções basais e após os tratamentos propostos. A estimulação com a ETCC anó-

dica foi aplicada sobre o córtex motor primário (M1), durante 20 minutos, 

com corrente de 2 mA, em única sessão. A melatonina foi administrada por 

via sublingual na dose de 0,25 mg/kg (máximo de 20mg). O efeito do trata-

mento determinou diferença significativa no limiar de dor ao calor, cuja dife-

rença na média foi 4.86 [intervalo de confiança (IC), 95% (0.9 a 8.63)] quan-

do comparado o grupo melatonina+tDCS-ativo com o placebo+tDCS-sham. A 

diferença na média foi de 5.16 [(IC) 95% (0.84 a 8.36)] quando comparado o 

grupo melatonina+tDCS-Sham com o grupo placebo+tDCS-sham. A diferen-
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ça na média entre os grupos melatonina+tDCS-ativo com melatonina+tDCS-

Sham foi 0.29 [(CI) 95% ( -3.72 a 4.23)]. A diferença na média entre os gru-

pos melatonina+tDCS ativo versus placebo+tDCS-sham no MEP foi de -

20,37[(CI) 95% (-39,68 a -1,2)]. Não se observou diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos nos demais parâmetros de excitabilidade cortical, 

no sistema modulador descendente (SMD) da dor avaliado pela CPMTASK 

ou nos níveis séricos de BDNF [33]. 

A neuroplasticidade é um processo dinâmico e contínuo. O tratamento com 

a ETCC pela estimulação da área motora primária (M1) tem conexão direta 

com a rede primária do córtex somatossensorial, com a inativação neuronal; 

além disso, também pode modular outras estruturas relacionadas à facilitação 

da dor, tais como o tálamo e os núcleos do tronco encefálico, que regulam o 

processamento dos neurônios sensibilizados [8]. Estruturas cerebrais e vias 

neurais participam de maneira conexa e intrincada no processo nociceptivo e 

nos seus mecanismos neuromodulatórios, tanto na sinalização quanto no de-

sencadeamento de modificações anátomo-funcionais [33]. O efeito analgésico 

observado ao estimular o M1 se deve, pelo menos em parte, à modificação 

dos potenciais de repouso da membrana neural e à estimulação de células gli-

ais [33,34,35]. Mais recentemente, sugeriu-se que as sinapses elétricas tam-

bém contribuam para a sincronia neural [123]. Ou seja, a estimulação com a 

ETCC parece induzir alterações fundamentais para a reorganização da rede 

neuronal envolvida na dor crônica [12,26,34].  

3 Conclusão  

Os efeitos da ETCC parecem ser multifatoriais e capazes de induzir alterações 

em diferentes sistemas neurológicos. Alguns dos efeitos do ETCC parecem 

estar associados a efeitos homeostáticos de forma facilitadora e/ou inibitória 

[1], e podem ser duradouros [2,4,6,9].  

Os estudos sugerem que ETCC induz a neuroplasticidade, modula a trans-

missão sináptica e a biossíntese de moléculas, provocando uma cascata de 

eventos associados à modulação dos mecanismos centrais envolvidos no pro-

cesso de dor crônica. Contudo, ainda se faz necessário mais estudos que abor-

dam os achados neurofisiológicos sob diferentes aspectos. Por exemplo, o 

impacto da escolha dos parâmetros do protocolo de estimulação na neuroplas-

ticidade maladaptativa – como por exemplo, se períodos mais longos de esti-

mulação podem levar a efeitos benéficos ou nocivos. Além disto, é importante 

que sejam investigados os efeitos da associação do tratamento com ETCC a 

tratamentos farmacológicos em doenças que cursam com dor [31,32,33], prin-

cipalmente buscando diminuição de dose de fármacos e de efeitos adversos 

farmacológicos. 
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