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RESUMO 
 

 

Em todo o mundo, em virtude do aumento da prevalência de transtornos 

neuropsiquiátricos e neurológicos, alto custo dos tratamentos farmacológicos, e aumento 

do número de pacientes refratários aos tratamentos convencionais, novas técnicas, menos 

invasivas, com menos efeitos colaterais e com resultados promissores têm surgido com o 

advento das técnicas de estimulação não-invasiva do cérebro (Non-Invasive Brain 

Stimulation – NIBS). A partir da introdução da estimulação não-invasiva do córtex motor 

por Barker et al. (1985), surgiu a Estimulação Magnética Transcraniana (EMT), 

atualmente voltada também para o tratamento da depressão e, mais recentemente, na 

última década, dos transtornos neurológicos, como a epilepsia e a Doença de Parkinson 

(DA). Outras patologias, como os transtornos de ansiedade, doenças do sistema nervoso 

central (Acidente Vascular Cerebral – AVC), demências e distúrbios cognitivos (Doença 

de Alzheimer), dor, entre outros, têm se beneficiado com o tratamento da EMT e de 

técnicas não-invasivas mais recentemente desenvolvidas, como a Estimulação 

Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC). Embora essas técnicas utilizem processos 

físicos e fisiológicos distintos, ambas utilizam como princípios a estimulação ou inibição 

de regiões cerebrais, gerando um efeito modulatório da disfunção, em regiões específicas 

do sistema nervoso envolvidas em certas patologias. Contudo, mesmo com o avanço 

destas técnicas e, sabendo de suas vantagens e desvantagens, no tratamento de transtornos 

específicos, novos estudos são necessários a fim de propiciar o desenvolvimento de novos 

protocolos terapêuticos desses transtornos. Nesta tese apresentamos quatro contribuições 

originais ao estudo da neuromodulação não invasiva do sistema nervoso: um revisão das 

possíveis aplicações clínicas dessas técnicas nos distúrbios de ansiedade e em outras 

condições neuropsiquiátricas; um estudo experimental dos efeitos da ETCC sobre o 

córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo sobre a memória de trabalho de voluntários 

idosos; dois estudos de caso de tratamento de ETCC, respectivamente, de transtorno 

cognitivo leve e de distonia generalizada. Concluímos que a EMT e a ETCC apresentam 

potencial terapêutico nos distúrbios neuropsiquiátricos, transtornos cognitivos leves e 

distonias, além de serem ferramentas interessantes para o estudo da fisiologia normal do 

sistema nervoso. 

 

Palavras-chave: Estimulação Magnética Transcraniana (EMT), Estimulação 

Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC), transtornos neuropsiquiátricos e 

neurológicos, efeito neuromodulatório, aplicações terapêuticas. 
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ABSTRACT 
 
 
Throughout the world, due to the increased prevalence of neuropsychiatric and 

neurological disorders, high cost of pharmacological treatments, and an increase in the 

number of patients refractory to conventional treatments, new techniques, less invasive, 

with fewer side effects and with promising results have arisen with the advent of Non-

Invasive Brain Stimulation (NIBS) methods. From the introduction of non-invasive motor 

cortex stimulation by Barker et al. (1985), Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), 

now also focused on the treatment of depression and, even more recently, neurological 

disorders such as epilepsy and Parkinson's disease (PD). Other pathologies, such as 

anxiety disorders, central nervous system diseases, dementias and cognitive disorders 

(Alzheimer's Disease), and pain, among others, have benefited from the treatment by 

TMS and other non-Invasive techniques such as Transcranial Direct Current Stimulation 

(tDCS). Although these techniques work through different physical and physiological 

processes, both use the principle of stimulation or inhibition of brain regions, generating 

a modulatory effect of the dysfunction, in specific regions of the nervous system involved 

in certain pathologies. However, even with the advancement of these techniques and, 

knowing their advantages and disadvantages in the treatment of specific disorders, new 

studies are necessary in order to foster the development of new therapeutic protocols for 

these diseases. In this thesis we present four original contributions to the study of 

noninvasive neuromodulation of the nervous system: one review of the possible clinical 

applications of these techniques in anxiety disorders and other neuropsychiatric 

conditions; one experimental study of the effects of tDCS on the left dorsolateral 

prefrontal cortex on the working memory of elderly volunteers; two case-studies of the 

treatment of tDCS, respectively, of mild cognitive impairment and generalized dystonia. 

We conclude that EMT and ETCC present therapeutic potential in neuropsychiatric 

disorders, mild neurocognitive disorders and dystonias, and are interesting tools for the 

study of normal nervous system physiology. 

 

Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), Transcranial Direct Current 

Stimulation (tDCS), neuropsychiatric and neurological disorders, neuromodulatory 

effect, therapeutic applications. 
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INTRODUÇÃO 

 

1. HISTÓRICO 

 

Mesmo antes de o homem ser capaz de armazenar e descarregar energia elétrica de 

modo seguro e confiável, há relatos históricos do uso “medicinal” e terapêutico da estimulação 

elétrica do crânio, que remontam desde a Antiguidade. Scribonius Largus, médico do 

imperador romano Claudius (43-48 d.C.) descreveu em seu livro Compositiones Medicae 

(Largus, 1529) a aplicação ao crânio da descarga elétrica do “peixe-torpedo”, gerando uma 

descarga elétrica de até 50V, para aliviar dores de cabeça. Alguns membros da família desse 

peixe-torpedo recebiam a denominação de Hypnos e família Narke (de narcótico), ilustrando 

os efeitos de entorpecimento associados à descarga elétrica por esse peixe, tendo sido também 

observados por outros autores da Antiguidade. Ainda na mesma data, no Império Muçulmano, 

outra espécie do peixe-torpedo foi usada para o controle de crises convulsivas em pacientes 

(Boggio, 2006). Adicionalmente, no final do século XVIII, após os relatos iniciais positivos 

sobre a utilização do peixe-elétrico como forma de induzir estimulação elétrica cerebral, a 

investigação do uso terapêutico foi impulsionada após a descoberta dos princípios básicos do 

eletromagnetismo por Alessandro Volta, da Universidade de Pávia, em 1800, com o 

desenvolvimento da primeira pilha voltaica. Ainda nesse período, Luigi Galvani, professor da 

Universidade de Bolonha (Itália), publicou diversos experimentos sobre eletricidade 

(Piccolino, 1998), sugerindo que ao colocar dois metais carregados com cargas elétricas 

estáticas em contato com o nervo interno da coxa de um sapo, provava a existência de uma 

“eletricidade animal” inerente e, que Alessandro Volta criticou a hipótese experimental do 

colega e demonstrou que,  ao  contrário do que era proposto por Galvani, nenhuma espécie 

possuía “eletricidade animal”; Volta afirmava  que os resultados obtidos por Galvani eram 

devidos ao uso do material utilizado, que era capaz de gerar eletricidade. Em 1880, Alessandro 
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Volta foi homenageado pela Comissão Internacional de Eletrotécnica pelo desenvolvimento da 

primeira bateria elétrica capaz de produzir corrente elétrica de maneira estável, a chamada pilha 

voltaica. No início do século XIX, o sobrinho de Luigi Galvani, Giovanni Aldini, professor de 

física da Universidade de Bolonha (Itália) iniciou experimentos com estimulação elétrica do 

córtex cerebral exposto de cadáveres (de presos condenados e recentemente decapitados) a 

partir da remoção da calota craniana e uso da pilha voltaica para estimular o córtex cerebral e 

observar contrações da musculatura facial contralateral (Zago, Ferrucci, Fregni, & Priori, 

2008), porém, Aldini não estudou sistematicamente os efeitos da localização anatômica.  

Foi apenas no final do século XIX, em 1874, que o médico norte-americano Robert 

Bartholow fundador da Associação Americana de Neurologia e Professor Emérito da Escola 

Médica da Filadélfia, foi o primeiro a utilizar estimulação elétrica no córtex cerebral da 

paciente Mary Rafferty, com exposição do córtex cerebral secundária a uma erosão cancerosa 

do crânio (Harris & Almerigi, 2009). Bartholow gerava uma corrente elétrica, gerada por uma 

bateria voltaica, diretamente nas meninges de uma paciente cujo crânio se encontrava erodido 

por um epitelioma que havia causado a abertura de um orifício de quase 5 cm, que deixava 

exposto o cérebro (Harris & Almerigi, 2009). A estimulação elétrica direta nesta paciente levou 

a espasmos musculares e convulsões seguidas por rebaixamento no nível de consciência, e 

paralisia motora (Zago et al., 2008). Bartholow foi muito criticado nos Estados Unidos e 

Europa e teve que retratar-se, abandonando também suas pesquisas (Harris & Almerigi, 2009). 

Apesar da dificuldade de divulgação desse e de outros experimentos, esses cientistas 

contribuíram para futuras gerações de cientistas que culminaram na observação sistemática e 

pesquisa da estimulação cerebral no início do século XX. 

Foi em meados do século XX (1930-1970) que a neuromodulação sofreu uma 

enorme revolução a partir dos avanços da eletroconvulsoterapia, com os estudos de 

eletrofisiologia animal e o desenvolvimento da pesquisa clínica, com ensaios clínicos 
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controlados e randomizados. A história da eletroconvulsoterapia (ECT) começou na Itália, em 

1896 com o professor de Psiquiatria da Universidade de Roma, Ézio Sciamanna e por seu 

aluno, Ugo Cerletti, em 1935. A ECT passou a ser disseminada como uma forma mais segura 

de indução de crise convulsiva terapêutica em pacientes com condições psiquiátricas graves, 

na Europa e nos Estados Unidos, após a Segunda Guerra Mundial (Passione, 2004). 

Provavelmente devido à sua eficácia, a ECT começou a ser utilizada de forma indiscriminada 

e também supostamente utilizada de forma punitiva em manicômios, tornando-se estigmatizada 

entre o público leigo e mesmo entre muitos médicos e, passando a ser subutilizada (Lauber, 

Nordt, Falcato, & Rössler, 2005). Enquanto isso, na metade do século XX, a estimulação 

elétrica cerebral era estudada no Canadá, por Wilder Penfield que desenvolveu o 

“procedimento de Montreal” que consistia em, durante o procedimento neurocirúrgico, 

estimular diferentes áreas do cérebro para identificar a origem de um foco epiléptico, para em 

seguida, ser retirado (Steelman, 1947). Durante a cirurgia, era comum o paciente ser despertado 

para que ele descrevesse, em detalhes, o que estava sentindo para que o cirurgião chegasse no 

local exato do foco. A partir desses relatos, Penfield foi capaz de mapear representações 

somatotópicas do corpo humano nos córtex motor e sensorial, conhecida nos dias de hoje como 

“homúnculos de Penfield”. 

Foi então que, a partir dos experimentos de Penfield e com as descobertas e os 

avanços das técnicas de estimulação cerebral, Anthony Barker et al., em 1985, em Sheffield, 

na Inglaterra, desenvolveu uma técnica conhecida por estimulação magnética transcraniana (no 

inglês, transcranial magnetic stimulation - TMS), que consistia na indução de pulsos 

eletromagnéticos fortes capazes de excitar o córtex motor, provocando movimentos 

involuntários na região do corpo correspondente à região do córtex estimulada (Barker, 

Jalinous, & Freeston, 1985). Este momento foi um marco na história das neurociências, 
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caracterizado pelo surgimento das técnicas de estimulação cerebral não invasivas (no inglês, 

non invasive brain stimulation - NIBS).  

Em todo o mundo, o uso clínico de técnicas de neuromodulação não invasivas no 

campo da Neurologia, Psiquiatria e Neuropsicologia tem crescido exponencialmente nos 

últimos anos. Dentre essas técnicas, destacam-se a estimulação magnética transcraniana - EMT 

(no inglês, transcranial magnetic stimulation - TMS) e a estimulação transcraniana por corrente 

contínua - ETCC (no inglês, transcranial direct current stimulation - tDCS). A primeira 

descrição de estimulação magnética do cérebro humano foi publicada. Nos anos seguintes, a 

possibilidade de estimular o córtex motor humano de maneira não-invasiva e indolor foi 

explorada clinicamente, para estudo do tempo de condução motora central, com a técnica de 

potenciais evocados motores (Mayr, Baumgartner, Zeitlhofer, & Deecke, 1991) e também 

como uma ferramenta experimental de estudo da fisiologia e plasticidade do sistema nervoso 

(Cohen et al., 1991; Topka, Cohen, Cole, & Hallett, 1991). A EMT, portanto, introduzida por 

Barker et al., em 1985 (Barker et al., 1985; Brasil-Neto, Boechat-Barros, & da Mota-Silveira, 

2003; Pascual-Leone et al., 1998) mostrou-se útil para o estudo das vias motoras e para o 

mapeamento topográfico não-invasivo do córtex motor humano (Brasil-Neto et al., 2003; 

Pascual-Leone, 1998). Em 1994, entretanto, ficara claro que estímulos magnéticos repetidos, 

aplicados sobre o córtex motor humano, eram capazes de produzir alterações da excitabilidade 

cortical que perduravam após o término da sessão de estimulação (Pascual-Leone et al., 1994). 

Este achado foi interessante pois era reminiscente dos resultados obtidos por estimulação 

elétrica do hipocampo e do cerebelo de animais e que resultaram na descrição dos fenômenos 

de potenciação a longo prazo (LTP) e depressão a longo prazo (LTD). A definição de LTP (do 

inglês, (“long term potentiation”) originalmente foi proposta por Bliss & Lomo em 1973 sendo 

um persistente aumento dos potenciais excitatórios pós-sinápticos (PEPSs), podendo durar 

horas após o estímulo, seguindo breve estímulo de alta frequência através de vias aferentes 
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(Bliss & Gardner-Medwin, 1973; Malenka, 1991). A LTP tem sido envolvida na formação de 

representações e armazenamento de informação para outras funções cognitivas além da 

memória (Brasil-Neto, 2012; 2017). Tendo em vista os mecanismos que aumentam a eficácia 

das conexões entre as sinapses, para evitar saturação deve existir um mecanismo que diminua 

essa eficácia. Embora não se saiba qual a duração máxima da LTP, em alguns casos, ela pode 

durar por mais de um ano (Purves et al., 2010). Essa longa duração nos mostra que essa forma 

de plasticidade sináptica é capaz de funcionar como um mecanismo para o armazenamento de 

longa duração da informação. A LTP ocorre em cada um dos três tipos de sinapses excitatórias 

do hipocampo e também em muitas outras sinapses em várias outras regiões do encéfalo, 

incluindo o córtex, a amígdala e o cerebelo. Apesar da LTP ter sido descoberta há cerca de 40 

anos, seu mecanismo molecular até recentemente não era bem compreendido. Um avanço nesse 

sentido ocorreu na metade da década de 1980, quando se descobriu que antagonistas dos 

receptores glutamatérgicos do tipo NMDA impedem a LTP, mas não apresentam efeito sobre 

a resposta sináptica evocada por estimulação de baixa frequência das colaterais de Schaffer. A 

estimulação elétrica das colaterais de Schaffer produz efeitos potenciais excitatórios pós-

sinápticos (PEPSs) nas células pós-sinápticas em CA1.  Na ausência de repetição, a LTP entra 

em um período de decadência passiva por dias. A LTD (do inglês, “long term depression”) 

está correlacionada com diminuição prolongada, dependendo do uso, na força sináptica, em 

sinapses excitatórias. Uma descoberta fascinante é que, quando os pulsos são apresentados com 

baixa frequência, desenvolve-se ao efeito oposto, a depressão de longa duração (Gazzaniga, 

Ivry, & Mangun, 2006). Propostos por mecanismos recíprocos, LTP e LTD têm sido 

consideradas tendo a mesma localização. Tanto a LTP quanto a LTD são mecanismos de 

plasticidade neuronal observados em conexões excitatórias que usam o glutamato como 

transmissor. 
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Uma das hipóteses para o mecanismo de ação da EMTr sobre o córtex motor 

humano é a indução de fenômenos semelhantes à LTP e LTD. Entretanto, ações sobre ritmos 

corticais subjacentes, alterações da liberação de neurotransmissores e ações em circuitos 

distantes, subcorticais, também têm sido postuladas (Lefaucheur et al., 2014).  

Somente em 1996, Pascual-Leone publicou um artigo clássico, mostrando que a 

EMT de pulsos repetidos (EMTr) era capaz de produzir melhora em quadros graves de 

depressão resistente à terapia farmacológica (Pascual-Leone, Rubio, Pallardó, & Catalá, 1996). 

A partir do estudo das mudanças da excitabilidade cortical que podem ser induzidas pela EMTr 

(Pascual-Leone, 1998), essa forma de estimulação, aplicada em sessões repetidas, passou a ser 

utilizada em diversos transtornos neuropsiquiátricos, sempre com o intuito de excitar ou inibir 

de forma duradoura certas regiões do encéfalo que se supõe estejam implicadas na 

fisiopatologia desses distúrbios (Gomes, Brasil-Neto, Allam, & Rodrigues de Souza, 2012a; 

Iannone, Cruz, Brasil-Neto, & Boechat-Barros, 2016; Lefaucheur, Drouot, Keravel, & Nguyen, 

2001; Looi et al., 2016). Mais tarde, surgiram novos estudos relevantes sobre o uso da EMTr 

como ferramenta útil no tratamento da depressão resistente à medicação (Boechat-Barros & 

Brasil-Neto, 2004a; Brasil-Neto et al., 2003), demonstrando sua validade como uma ferramenta 

modulatória na depressão. A partir de uma vasta bibliografia acumulada, em 1998 a EMTr 

então foi aprovada para o tratamento da depressão resistente à medicação, tanto pela Food and 

Drug Administration - FDA (Food and Drug Administration, 2011), nos Estados Unidos da 

América, quanto pelo Conselho Federal de Medicina CFM, em 2011, no Brasil.  

A EMTr, portanto, utilizada inicialmente como propedêutica com o intuito de 

pesquisar as alterações das vias motoras em doenças neurológicas (Hallett, 2000, 2007), passou 

a ser utilizada como terapêutica experimental em doenças neuropsiquiátricas, como: (1) 

depressão (Boechat-Barros & Brasil-Neto, 2004a; Brasil-Neto et al., 2003; Chen et al., 1997; 

Dell’Osso et al., 2011; Fox, Buckner, White, Greicius, & Pascual-Leone, 2012; Fregni, 
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Liebetanz, et al., 2007; Fregni & Pascual-Leone, 2005; George, 2010; George et al., 1995; 

Gershon, Dannon, & Grunhaus, 2003); (2) mania (Belmaker & Grisaru, 1998; Ella et al., 2002; 

Kaptsan, Yaroslavsky, Applebaum, Belmaker, & Grisaru, 2003; Pathak, Sinha, & Praharaj, 

2015; Saba et al., 2004; Sakkas et al., 2003); (3) transtorno obsessivo-compulsivo (Alonso et 

al., 2001; de Wit et al., 2015a; Greenberg et al., 2000; Kang, Kim, Namkoong, Lee, & Kim, 

2009; Mantovani et al., 2006; Martin, Barbanoj, Perez, & Sacristan, 2003; Nauczyciel & 

Drapier, 2012; Sachdev, Loo, Mitchell, McFarquhar, & Malhi, 2007; Wu et al., 2010); (4) 

transtorno de estresse pós-traumático (Gijsman, 2005; Greenberg et al., 1997b; Grisaru, Amir, 

Cohen, & Kaplan, 1998b; Pallanti & Bernardi, 2009; Palm et al., 2009; Philip, Ridout, Albright, 

Sanchez, & Carpenter, 2016; Rosenberg et al., 2002); passou a ser utilizada no tratamento de 

doenças neurológicas, como: (1) Doença de Parkinson (Allam et al., 2007a; Pascual-Leone et 

al., 1994; Pascual‐Leone, Valls‐Solé, Toro, Wassermann, & Hallett, 1994; Valls-Solé et al., 

1994; Wassermann & Lisanby, 2001); (2) epilepsia (Brasil-Neto, Araújo, Teixeira, Araújo, & 

Boechat-Barros, 2004; Chen et al., 1997; Kimiskidis, Kugiumtzis, Papagiannopoulos, & 

Vlaikidis, 2012; Tassinari, Cincotta, Zaccara, & Michelucci, 2003; Tergau, Naumann, Paulus, 

& Steinhoff, 1999) e, (3) dor crônica (Fregni, Freedman, & Pascual-Leone, 2007; Fricová et 

al., 2013; Kim et al., 2006; Lefaucheur, 2006; Li, Su, Hsieh, & Ho, 2013; O’Connell, Wand, 

Marston, Spencer, & Desouza, 2011; Plow, Pascual-Leone, & Machado, 2012; Pridmore, 

Oberoi, Marcolin, & George, 2005; Rokyta, Fricová, & Rokyta, 2012; Rollnik et al., 2002; 

Young, Sharma, & Deogaonkar, 2014), entre outras. 

Os princípios físicos e fisiológicos da técnica têm sido estudados há algum tempo 

(Brasil-Neto, Cohen, et al., 1992; Brasil-Neto, Pascual-Leone, Valls-Solé, Cohen, & Hallett, 

1992; Pascual-Leone et al., 1994, 1995). A técnica consiste na geração de pulsos magnéticos 

que produzem uma corrente pulsada na bobina. Os pulsos de corrente produzem um campo 

magnético rapidamente variável no tempo, dependendo da forma da bobina (as bobinas típicas 
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são em formato circular ou em forma de oito). O campo magnético, usualmente da ordem de 2 

tesla (40.000 vezes o campo magnético da Terra e aproximadamente da mesma intensidade do 

campo magnético estático produzido por um aparelho de ressonância magnética), é conduzido 

através de uma bobina que entra em contato com o couro cabeludo do indivíduo e atravessa o 

crânio estimulando uma área cortical próxima (Brasil-Neto et al., 2003), resultando em 

diferentes efeitos neurais e comportamentais (Heinrichs, 2012a, 2012b). 

O aparelho é, portanto, composto por uma unidade fixa e uma móvel, onde a fixa 

contém capacitores de armazenamento e a móvel contém uma bobina que se conecta à parte 

fixa. Uma vez que o banco de capacitores descarrega, é gerada corrente elétrica que passa pela 

bobina produzindo um campo magnético que deve ser de alta intensidade e breve duração (um 

“pulso”). Os estimuladores magnéticos podem funcionar com 2 tipos diferentes, clássicos de 

bobina: a bobina em forma de "8" (ou "em borboleta") e bobina circular. A grande vantagem 

da bobina em "8" é que ela produz uma estimulação mais focal, que se concentra na intersecção 

das "asas"da "borboleta". Já a bobina circular, quando posicionada sobre o vértex, por exemplo, 

estimula ambos os hemisférios cerebrais. É possível, entretanto, estimular preferencialmente o 

hemisfério cerebral esquerdo utilizando a bobina na posição em que a corrente flui no sentido 

anti-horário na bobina; para estimulação preferencial à direita, basta virar a bobina para o lado 

inverso. A direção do fluxo de corrente geralmente vem marcada nos modernos aparelhos. Os 

pulsos magnéticos podem ter diferentes morfologias, a saber: monofásicos ou bifásicos. Os 

pulsos bifásicos possuem componentes positivo e negativo e constituem uma onda senoidal; 

são comumente utilizados. Alguns aparelhos são capazes de produzir pulsos monofásicos, 

geralmente utilizados em protocolos experimentais (Brasil-Neto, 2017). Em relação ao número 

de pulsos, podem ser únicos ou repetitivos por unidade de tempo. À EMT com pulsos 

repetitivos dá-se o nome de estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr). Ainda, a 

EMTr pode ser de baixa (= ou < 1 Hz) e alta frequência (>1Hz), com efeitos  opostos sobre a 
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excitabilidade cortical: a EMT de alta frequência aumenta a atividade neuronal e 

consequentemente aumenta o fluxo sanguíneo induzindo um aumento duradouro da 

excitabilidade neural da região tratada (Boechat-Barros & Brasil-Neto, 2004a; Cohen et al., 

1995; Valls-Solé et al., 1994), ao passo que a EMT de baixa frequência diminui a atividade 

cerebral (Hoffman & Cavus, 2002; Huang & Rothwell, 2004), reduzindo a excitabilidade 

cortical, o que perdura por horas ou dias após a aplicação dos estímulos (Brasil-Neto, Cohen, 

et al., 1992; Brasil-Neto, Pascual-Leone, et al., 1992; Pascual-Leone et al., 1995). 

Adicionalmente, estudos sugerem que a EMTr normaliza o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HHA), reduzindo o estresse (Czéh et al., 2002), sendo esta uma das razões pelas quais tem 

sido utilizada no tratamento de doenças psiquiátricas (Boechat-Barros & Brasil-Neto, 2004b; 

Brasil-Neto et al., 2004; Elder & Taylor, 2014). 

Recentemente, pesquisadores se reuniram para desenvolver um guia para uso 

terapêutico da EMTr baseado em evidências quanto à sua eficácia em diversas patologias 

neurológicas e neuropsiquiátricas, como dor, distúrbios do movimento, esclerose múltipla, 

epilepsia, dstúrbios de consciência, zumbido, depressão, transtornos de ansiedade, transtorno 

obsessivo-compulsivo, esquizofrenia, adicção, entre outras. Com base em inúmeros estudos 

com EMTr, propuseram uma classificação das evidências, onde: no nível A (“eficácia 

definitiva”) são propostos os seguintes protocolos, seguidos das patologias: (a) o efeito 

analgésico da EMTr de alta freqüência (high frequency) do córtex motor primário (M1) 

contralateral à dor; (b) o efeito antidepressivo da EMTr-HF sobre o córtex pré-frontal 

dorsolateral (CPFDL) esquerdo. No nível B (“eficácia provável”) são propostos os seguintes 

protocolos: (a) EMTr de baixa frequência (low frequency) sobre o CPFDL direito para o 

tratamento da depressão; (b) EMTr-HF sobre o CPFDL esquerdo para o tratamento dos 

sintomas negativos da esquizofrenia; (c) EMTr-LF sobre o córtex motor primário (M1) do 

hemisfério contralesionado no tratamento do acidente vascular cerebral crônico. No nível C 
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(“possível eficácia”), a EMTr-LF sobre o córtex temporoparietal esquerdo no tratamento do 

zumbido e alucinações auditivas. Embora existam essas evidências para uso na prática clínica, 

ainda são necessários novos estudos para otimizar os protocolos e técnicas da EMTr 

(Lefaucheur et al., 2014). 

Quanto aos aspectos éticos e de segurança relacionados à EMT, sabe-se que, em 

geral, essa técnica tem-se apresentado como segura, sem riscos ou sequelas neurológicas, 

cognitivas ou cardiovasculares que possam alterar a função cerebral (Fregni, Boggio, & 

Brunoni, 2012). Em workshop internacional, em 2008, em Siena (Itália) foram propostos 

diretrizes e parâmetros sobre a aplicação segura e os princípios éticos do uso da EMT (‘‘Present 

and Future of TMS: Safety and Ethical Guidelines”) (Rossi, Hallett, Rossini, & Pascual-Leone, 

2009a), recomendando a  aplicação de questionário aos pacientes e voluntários que serão 

submetidos à EMT, incluindo história de epilepsia, convulsão, história de síncope, história de 

trauma na cabeça seguido por perda de consciência, problemas de audição, gravidez, implantes 

metálicos no corpo, dispositivos cardíacos, neuroestimuladores implantados, uso de 

medicamentos que aumentem o risco de convulsão. Ainda que nenhuma dessas sejam 

contraindicações absolutas para o tratamento por meio da EMT, faz-se necessário o registro do 

histórico do paciente. A única contra-indicação absoluta quanto ao uso da EMT, conforme esse 

guideline, é quanto ao uso de materiais metálicos (implantados ou não), devendo, portanto, os 

pacientes portadores desses implantes evitarem o uso da EMT, uma vez que as correntes 

induzidas em eletrodos e implantes de superfície condutores podem fazer com que eles 

aqueçam (Roth, Levkovitz, Pell, Ankry, & Zangen, 2014; Sandrini, Umiltà, & Rusconi, 2011). 

O aumento da temperatura depende da forma, tamanho, orientação, condutividade e 

propriedades do tecido circundante do eletrodo ou implante, bem como os parâmetros do tipo, 

posição e estimulação da bobina EMT. Os eletrodos de prata e ouro são altamente condutores 

e podem aquecer excessivamente, potencialmente causando queimaduras na pele. A 
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temperatura de 50° C durante 100 s ou 55° C durante 10 s pode produzir queimaduras na pele 

(Roth et al., 2014; Sandrini et al., 2011). Adicionalmente, em pacientes com implantes de 

estimulação cerebral profunda (do inglês, deep brain stimulation - DBS) ou implante coclear 

que contêm eletrodos intracranianos conectados a fios subcutâneos no couro cabeludo, a EMT 

pode induzir tensão nos fios dos eletrodos se o implante é ligado ou desligado, o que pode 

resultar em estimulação involuntária no cérebro. Os impulsos da EMT também podem danificar 

o circuito interno de implantes eletrônicos perto da bobina, fazendo com que eles funcionem 

mal (Rossi et al., 2009a). Entretanto, Kühn et al., (2004) testaram as tensões induzidas na DBS 

em um crânio virtual com métodos semelhantes a Kumar & Chen, (1999) e relataram que 

tensões até 0,7 V conduzidas nos fios dos eletrodos são níveis seguros, estando abaixo das 

tensões geradas pela DBS (Kühn et al., 2004; Kumar & Chen, 1999; Rossi et al., 2009a). 

Adicionalmente, Schrader, Stern, Fields, Nuwer, & Wilson, (2005) avaliaram os efeitos do 

EMT de pulso único em um dispositivo de estimulação do nervo vago ou estimulação vagal 

(do inglês, vagal nerve stimulation - VNS) em relação a qualquer corrente induzida nas 

derivações da VNS durante a EMT e concluíram que EMT de pulso único pode ser aplicada 

com segurança a indivíduos que possuem um dispositivo de estimulação vagal implantado, não 

danificando o dispositivo através da EMT (Schrader et al., 2005). De fato, a restrição absoluta 

é o uso de implante coclear, não podendo os pacientes com implantes cocleares serem 

submetidos à EMT, uma vez que ainda não há dados de segurança sobre o uso da EMT em 

indivíduos com implantes cocleares e, as considerações físicas sugerem que provavelmente não 

é seguro. O pulso da EMT pode induzir altas tensões na antena, podendo mover ou 

desmagnetizar o ímã permanente, podendo causar mau funcionamento ou danos ao chip 

eletrônico. Além disso, os implantes cocleares não são compatíveis com ressonância 

magnética. Portanto, a EMT não deve ser realizada em indivíduos com implantes cocleares, a 
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menos que haja uma avaliação de segurança detalhada atestando que não há efeitos adversos 

(Rossi et al., 2009a).  

Quanto aos efeitos colaterais já observados até hoje na literatura, podem ser: (a) 

alterações auditivas, pelo clique da EMT repetitiva, e que podem ser prevenidas com o uso de 

protetores auriculares; (b) convulsão, sendo esse o efeito colateral mais importante da EMT, 

embora raro com os parâmetros de estimulação usuais; (c) dor focal, cefaleia e desconforto, 

sendo esse o efeito mais comum, porém autolimitado (Rossi, Hallett, Rossini, & Pascual-

Leone, 2009b). 

Mais recentemente, outra técnica de estimulação transcraniana que vem sendo 

utilizada é a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC), que atualmente desponta 

como ferramenta promissora na indução da neuroplasticidade cortical e como ferramenta 

neuromoduladora (Kincses, Antal, Nitsche, Bártfai, & Paulus, 2004; Lapenta, Valasek, 

Brunoni, & Boggio, 2014; Nitsche et al., 2003). 

O uso da corrente elétrica para tratamento dos transtornos psiquiátricos começou 

no século XVIII com o desenvolvimento da pilha voltaica, embora sua aplicação não tenha 

sido efetiva (Bikson et al., 2016; Brunoni et al., 2013; Murphy, Boggio, & Fregni, 2009; M. A. 

Nitsche & Fregni, 2007; Woods et al., 2016). Foi apenas nas décadas de 60 e 70 do século XX 

que o método não-invasivo de estimulação cerebral conhecido como polarização cerebral 

(brain polarization), similar à moderna ETCC, pôde proporcionar melhoras no humor e no 

estado de alerta em voluntários sadios (Bindman, Lippold, & Redfearn, 1962; Lippold & 

Redfearn, 1964), além de tratar depressão (Nias & Shapiro, 1974). Mais tarde, esse método foi 

abandonado, possivelmente devido ao avanço da psicofarmacologia (Brunoni et al., 2011) e 

pelo estigma social da eletroconvulsoterapia (ECT) que prejudicava o desenvolvimento e 

surgimento de novas formas não-invasivas de estimulação cerebral. 
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A ETCC, por sua vez, passou a ser utilizada como ferramenta de neuromodulação 

apenas no século atual, com os trabalhos de Priori et al. (1998), na Itália e, de Nitsche (Nitsche 

& Paulus, 2000), na Alemanha,  que foram capazes de demonstrar que a aplicação de  uma 

corrente elétrica contínua de baixa intensidade através de eletrodos localizados sobre o crânio, 

aumentava (estimulação anódica) ou diminuía (estimulação catódica) a excitabilidade cortical 

durante o período de estimulação, o que sugeria que a ETCC provavelmente atuava através da 

mudança do potencial de repouso da membrana (Bikson, Datta, Rahman, & Scaturro, 2010) 

modificando o limiar de disparo de potenciais de ação e a excitabilidade cortical (Purpura & 

McMurtry, 1965), podendo ainda, apresentar mecanismos de ação a nível sináptico. Em 

analogia com neuromoduladores farmacológicos, a ETCC não induz atividade entre redes 

neuronais, mas modula a atividade neuronal espontânea (Günther & Fritsch, 2010; Reis & 

Fritsch, 2011). Consequentemente, os efeitos dependem da fisiologia prévia das estruturas 

neurais a serem moduladas (Fricke et al., 2011; Moliadze, Fritzsche, & Antal, 2014; Sparing, 

Dafotakis, Meister, Thirugnanasambandam, & Fink, 2008). 

Como técnica de neuromodulação, seus princípios físicos e fisiológicos requerem 

um equipamento menos complexo do que a EMT, sendo necessários apenas dois eletrodos: um 

cátodo e um ânodo que, dispostos em diferentes montagens, criam um fluxo de corrente elétrica 

contínua de baixa intensidade (1 ou 2 mA) que atinge uma região específica do córtex cerebral, 

modulando-a de acordo com a polaridade: a estimulação anódica induz aumento da 

excitabilidade por despolarização da membrana neuronal, enquanto a estimulação catódica tem 

efeito oposto de diminuição da excitabilidade em função de hiperpolarização da membrana 

(Nitsche & Paulus, 2000). A corrente elétrica, por sua vez, flui de um eletrodo para outro 

através do couro cabeludo e do córtex. Comparativamente, enquanto a EMT pode gerar 

correntes fortes capazes de produzir a despolarização dos neurônios até atingir o limiar de 

disparo de potenciais de ação, a ETCC modula a atividade cortical através de correntes elétricas 
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fracas, produzindo alteração no potencial de repouso da membrana e, consequentemente, na 

atividade cerebral (Fregni, Simon, Wu, & Pascual-Leone, 2005; Nitsche et al., 2008). 

Um fato que chama a atenção é que a ETCC modula a excitabilidade cortical 

através de uma corrente elétrica fraca na forma de polarização da corrente direta no cérebro e, 

dependendo da polaridade de corrente direta, as taxas de disparo neuronal aumentam ou 

diminuem, provocando mudanças no potencial de membrana (Nitsche, Liebetanz, Tergau, & 

Paulus, 2002), na maioria das vezes aumentando com ETCC anódica e diminuindo com ETCC 

catódica, diminuindo a excitabilidade cortical motora (Nitsche & Paulus, 2000, 2001). 

Portanto, na ETCC, a intensidade e duração dessas correntes podem diminuir ou aumentar a 

excitabilidade cortical modulados pelo neurotransmissor NMDA (N-Methyl-D-Aspartato), 

podendo durar minutos ou mesmo horas após o término da estimulação (Kincses, Antal, 

Nitsche, Bártfai, et al., 2004; Kuo & Nitsche, 2012; Nitsche & Paulus, 2000; Paulus, 2003). 

Estes efeitos prolongados após ETCC sugerem a influência da ETCC nos mecanismos de 

potenciação a longo prazo (long-term potentiation - LTD) e depressão a longo prazo (long-

term depression - LTD) (Brasil-Neto, 2012; Floel, 2014b; Klein, Magerl, Hopf, Sandkuhler, & 

Treede, 2004; Nitsche, Schauenburg, et al., 2003; Nitsche et al., 2002; Park, Seo, Kim, & Ko, 

2014; Utz, Dimova, & Oppenlander, 2010).  

As principais estratégias no uso da ETCC para modular a função cerebral podem 

ser definidas pelo objetivo de aumentar a excitabilidade cortical (promovendo inclusive LTP) 

na área de interesse ou de inibir as redes neuronais em determinada região específica do cérebro 

para promover a normalização do funcionamento cerebral. Uma vez que ocorre o aumento da 

excitabilidade cortical dos neurônios de uma região do cérebro, essa região promove aumento 

na performance ou no desempenho daquela região, possibilitando o processo de facilitação de 

tipo LTP entre os neurônios ativados (Klein et al., 2004; Lüscher & Malenka, 2012; Nitsche et 

al., 2002; Park, Seo, Kim, & Ko, 2013). Desta forma, ao aumentar a excitabilidade cortical do 
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cérebro, seja direta ou indiretamente, pode-se prover um estado fisiológico que suporta a 

aquisição de novas competências/habilidades (Floel, 2014a; Floel & Cohen, 2010) ou pode 

ainda facilitar o processo de aprendizagem (Brasil-Neto, 2012; Kincses, Antal, Nitsche, 

Bártfai, et al., 2004; Reis et al., 2008). Devido aos seus efeitos prolongados sobre a 

excitabilidade cortical e à baixa intensidade das correntes utilizadas para modular a atividade 

cerebral, o uso da ETCC tem sido disseminado em inúmeras pesquisas. 

De acordo com a US Food and Drug Administration (FDA) (Food and Drug 

Administration, 2011), um dispositivo médico é definido como: "Um instrumento, aparelho, 

implemento, máquina, dispositivo, implante, reagente in vitro ou outro artigo similar ou 

relacionado, incluindo um componente ou acessório'' que é reconhecido para o uso no 

diagnóstico, prevenção e tratamento em seres humanos sem usar caminhos químicos. A FDA 

estabeleceu três classificações diferentes para Dispositivos Médicos designados como Classe 

I, Classe II e Classe III com diferentes padrões e controles que garantem segurança e eficácia 

dependendo do risco do dispositivo. Por exemplo, o fio dental e os band-aid são dispositivos 

médicos de Classe I, monitores de pressão arterial não invasivos e dispositivos de estimulação 

elétrica percutânea, ou  TENS  (do inglês, transcutaneous nerve stimulation), para tratamento 

de dor ou para fins estéticos representam exemplos de dispositivos médicos de classe II e 

válvulas de substituição cardíaca ou eletrodos de estimulação cerebral profunda (do inglês, 

deep brain stimulation - DBS) são exemplos de dispositivos médicos de classe III. É importante 

notar que quase todos os dispositivos de estimulação elétrica não invasivos ou administrados 

por via percutânea foram considerados dispositivos médicos Classe II pelo FDA, após mais de 

40 anos de dados sobre seu uso seguro. Com base na definição da FDA de um dispositivo 

médico e, reconhecendo o espectro de dispositivos regulados, inclui nessa definição 

dispositivos como a ETCC indicada para tratamentos médicos, fins de diagnóstico, ajudas de 



17 
 

bem-estar, dispositivos de entretenimento ou para qualquer outro propósito, como um 

dispositivo médico de acordo com a FDA.  

Quanto à segurança e efeitos adversos da ETCC, os efeitos colaterais são leves, 

benignos e de curta duração. Em uma revisão sistemática recente, Brunoni et al., (2011) 

reuniram dados de estudos de ETCC realizados até 2010. De 172 artigos, 56% referiram efeitos 

adversos e 63% relataram pelo menos um efeito adverso. Além disso, quando foram avaliadas 

sistematicamente, as taxas de efeitos adversos comuns não diferiram entre os braços ativos dos 

estudos e os braços simulados. Estes incluíram prurido (39,3% versus 32,9%, respectivamente), 

formigamento (22,2% versus 18,3%), dor de cabeça (14,8% versus 16,2%), sensação de 

queimação (8,7% versus 10%) e desconforto (10,4% versus 13,4%). No entanto, a maioria dos 

estudos analisados não avaliou sistematicamente os efeitos adversos. Portanto, sugere-se que a 

publicação de ensaios de ETCC deve exigir avaliação sistemática e relatório da intensidade e 

frequência de efeitos adversos, mesmo que sejam leves ou se nenhum deles for observado. 

Embora seja comumente ignorado, o eritema induzido por ETCC (vermelhidão da pele) é um 

efeito adverso significativamente mais comum em grupos ativos comparativamente aos grupos 

controles com estimulação fictícia (Brunoni et al., 2012; Minhas, Datta, & Bikson, 2011; 

O’Connell et al., 2011). O eritema ocorre presumivelmente devido ao aumento do fluxo 

sanguíneo de vasos dérmicos que acompanha a aplicação real. Embora esse efeito seja 

geralmente benigno, pode comprometer o cegamento em ensaios randomizados e controlados 

(O’Connell et al., 2011) e, portanto, deve ser minimizado seguindo os procedimentos padrão 

em relação às aplicações de ETCC. Recentemente, também foi sugerido que o pré-tratamento 

tópico com cetoprofeno poderia reduzir o eritema induzido por ETCC (Brunoni et al., 2012). 

Em raras ocasiões, a ETCC levou a queimaduras superficiais na pele (Palm et al., 2009). No 

entanto, isso parece ocorrer somente quando os procedimentos padrão relativos à aplicação de 

ETCC (como preparação correta da pele, umidificação de esponjas com solução salina, limite 
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de tensão / corrente acima de uma impedância máxima, etc.) não são seguidos (Brunoni et al., 

2012; Nitsche et al., 2008). Portanto, a segurança da ETCC é intimamente relacionada ao 

correto uso do equipamento, acessórios e protocolos.  

De acordo com a FDA e outras agências reguladoras internacionais, eventos 

adversos graves são aqueles em que o resultado é (i) morte, (ii) risco de vida, (iii) 

hospitalização, (iv) deficiência / dano permanente, (v) anomalia congênita / defeito congênito, 

(vi) intervenção necessária para prevenir incapacidade permanente ou danos (para dispositivos 

implantáveis), (vii) e outros eventos graves, p.ex. convulsões refratárias, parada 

cardiorrespiratória, reação anafilática etc. Não foram relatados eventos adversos sérios 

atribuíveis à ETCC em mais de 10 mil indivíduos investigados na literatura contemporânea de 

ETCC (1998-2014). Especificamente, não houve relatos de parada cardiorrespiratória, 

convulsões ou danos cerebrais. Além disso, foram realizados testes específicos para enolase 

sérica, uma proteína associada à morte neuronal, sem efeito significativo e evidência de dano 

cerebral estrutural (Nitsche, Liebetanz, et al., 2003). Os estudos examinaram e não encontraram 

alterações anormais significativas na atividade eletroencefalográfica ou na variabilidade da 

frequência cardíaca (Brunoni, Schestatsky, Lotufo, Benseñor, & Fregni, 2014; Clancy, 

Johnson, Raw, Deuchars, & Deuchars, 2014). O limite de efeitos adversos foi sugerido em um 

estudo de segurança em ratos (Liebetanz et al., 2009), onde a densidade de carga necessária 

para induzir danos cerebrais foi pelo menos 100 vezes maior do que a densidade de carga 

utilizada nos ensaios de ETCC. Como o desconforto e a dor cutânea são induzidos com 

correntes 2-3 vezes superiores às usadas na maioria dos experimentos de ETCC, é altamente 

improvável que o limite de segurança seja alcançado nos estudos de ETCC humanos. 

Curiosamente, há uma descrição de um relato de caso em 1964 de "paralisia respiratória e 

motora com cólicas nas mãos, (...) náusea, [e sem] perda de consciência" durante a estimulação 

elétrica (Nitsche et al., 2008). Os autores mais tarde reconheceram que uma corrente 10 vezes 
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superior à amperagem pretendida foi acidentalmente aplicada neste protocolo. Embora as 

condições da estimulação neste evento, ou mesmo a natureza da resposta comportamental 

adversa não sejam claras, este relato de caso fornece uma importante lembrança do risco 

quando a estimulação elétrica é aplicada fora dos parâmetros de segurança bem estudados. O 

risco de ferimento permanente é representado por “Faça ETCC você mesmo” ("Do It Yourself 

tDCS" - DIY-tDCS) (Dubljevic, Saigle, & Racine, 2014) que promove aplicações de ETCC 

domésticas e não supervisionadas, fora das configurações controladas de laboratórios e centros 

clínicos. Portanto, a designação de risco pela FDA é específica tanto para o dispositivo utilizado 

quanto para o protocolo clínico - desse modo, a modificação de qualquer aspecto do dispositivo, 

eletrodos, protocolo (por exemplo, aumento da dose), ou inclusão / exclusão, requer uma nova 

análise do nível de risco. Este último ponto é crítico em relação ao chamado movimento '' DIY-

TDCS '' ou produtos comerciais ad hoc, pois eles não podem comprovar os benefícios do uso 

da ETCC para uso clínico (Fregni et al., 2015). 

Sobre as recomendações baseadas em evidências, a aplicação da ETCC apresentou 

risco mínimo em numerosos estudos quando foi aplicada em pesquisa ou estudos clínicos 

dentro dos parâmetros normais. Risco mínimo significa que não houve eventos adversos 

graves, que os efeitos adversos comuns, como a vermelhidão da pele, são leves e de curta 

duração e que os esforços razoáveis na avaliação determinaram que não há evidência de dano 

cerebral. Os parâmetros padrão até hoje  recomendam que (i) a corrente seja inferior a 2,5 mA; 

(ii) seja aplicada através de eletrodos que são conhecidos por minimizar as queimaduras na 

pele no nível atual específico; (iii) a duração real  da aplicação seja inferior a 20- 60 min por 

sessão; e (iv) que as sessões não sejam  mais freqüentes do que duas vezes por dia. Isso não 

implica que exceder esses parâmetros de estimulação resultará em risco substancial, mas a 

experiência com esses parâmetros de estimulação é limitada e, portanto, declarações definitivas 

não são possíveis até a presente data. A ETCC pode ser descrita como um procedimento não-
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invasivo no uso médico padrão deste termo, o que significa que não envolve penetrar na pele 

ou em nenhuma cavidade corporal. No entanto, a aplicação de corrente elétrica ao cérebro 

demonstrou induzir alterações funcionais (plasticidade neural) que, embora seja o efeito 

fisiológico direcionado, podem representar também um risco potencial para o paciente ou 

participante.  

Embora a ETCC tenha demonstrado ser segura e eficaz em muitas experiências, os 

parâmetros de estimulação, se escolhidos incorretamente, podem levar à plasticidade 

inadequada  em vez de efeitos adaptativos ou positivos na plasticidade neural. Na verdade, isso 

é particularmente importante quando se combina com uma terapia comportamental. É 

importante que a terapia comportamental esteja associada a efeitos adaptativos. A segurança 

da ETCC foi demonstrada principalmente para uso a curto prazo. Os efeitos do uso a longo 

prazo são em grande parte desconhecidos, e não há estudos de acompanhamento suficientes 

para entender os efeitos da ETCC contínua no longo prazo (Clancy et al., 2014). Existem 

poucos estudos que avaliam o uso crônico da ETCC. A segurança e a eficácia das sessões 

diárias, domiciliares, de 30 minutos, com intensidades de 1-3-mA de ETCC por quase 3 anos 

foram relatadas em um paciente com esquizofrenia (Andrade, 2013). Os ensaios de tratamento 

agudo mais longos até o momento forneceram 6 semanas de ETCC, com até 30 sessões de 

ETCC (Clancy et al., 2014; Loo et al., 2012). Estes estudos não mostram incidências 

aumentadas de eventos adversos. Finalmente, a ETCC é um método complexo e ainda pouco 

compreendido de manipulação das propriedades físicas do tecido neural. O uso ético exige que 

o pesquisador ou o clínico tenham conhecimento científico atual da literatura em 

desenvolvimento rápido, de modo que a pesquisa ou a prática clínica sejam guiadas por novas 

evidências sobre segurança e eficácia à medida que elas se tornem disponíveis. 

Devido ao aumento do uso da ETCC na prática clínica, nos últimos 15 anos e, a 

partir dos resultados de evidências clínicas quanto aos efeitos terapêuticos da ETCC em 
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diversas patologias neurológicas e neuropsiquiátricas, a FDA (Food and Drug Administration, 

2011) desenvolveu um guia baseado em níveis de evidências, recomendações e protocolos de 

montagens diferentes para as diferentes patologias, onde têm sido propostos os seguintes 

protocolos, seguidos das patologias: o nível de evidência B (“provável eficácia”), (a) ETCC 

anódica sobre o córtex motor primário (M1) e cátodo na área supra orbital contralateral no 

tratamento da fibromialgia; (b) ETCC anódica sobre o córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo 

(CPFDLe) e cátodo na área supra orbital contralateral no tratamento dos episódios de depressão 

maior resistente a tratamento medicamentoso; (c) ETCC anódica no CPFDL direito (CPFDLd) 

e cátodo no CPFDL esquerdo (CPFDLe) no tratamento de adicção. No nível C (“possível 

eficácia”) é proposto: (a) ETCC anódica sobre o córtex motor primário (M1) ou contralateral 

no lado da dor, com cátodo na área supra orbital direita, no tratamento de dor crônica 

neuropática secundária a lesão medular. Contudo, ainda que estudos recentes venham 

sugerindo nos últimos anos, protocolos de montagem específicos da ETCC, especialmente no 

contexto clínico, faz-se necessário identificar se os “prováveis” ou “possíveis” efeitos 

terapêuticos da ETCC são clinicamente significativos e, como melhorar o desempenho dessa 

técnica no contexto terapêutico (Lefaucheur et al., 2017). Chama-se a atenção para o fato de 

que, ainda que existam protocolos desenvolvidos com níveis de evidências específicos para 

certas patologias, novos estudos precisam ser desenvolvidos na busca de protocolos mais 

sensíveis a determinadas patologias e, ainda, levando-se em consideração o aspecto individual 

de resposta para cada paciente. 

Quanto às vantagens do uso da ETCC em relação à EMT, destaca-se a sua 

configuração simples, o que facilita sua portabilidade, sendo recentemente permitido seu uso 

em casa, pelo próprio paciente, embora isso possa suscitar preocupações éticas e legais em 

relação ao uso potencial ou ao uso excessivo (Bikson et al., 2016; Fregni et al., 2015). 

Adicionalmente, uma de suas vantagens é seu baixo custo em comparação aos estimuladores 
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magnéticos (Fox & Christoff, 2015) e, ainda, uma grande vantagem no contexto experimental 

é o fato da ETCC permitir estimulação fictícia, placebo (sham) em protocolos experimentais 

(Charvet et al., 2015; Gandiga, Hummel, & Cohen, 2006). 

Além disso, quanto aos aspectos éticos relacionados à ETCC, sabe-se que, em 

geral, tem-se apresentado como técnica bastante segura sem riscos ou sequelas neurológicas, 

cognitivas ou cardiovasculares que possam alterar a função cerebral (Fregni et al., 2012), não 

havendo, até o momento, razão para suspeitar que a ETCC possa ser prejudicial (Hanley, Singh, 

& McGonigle, 2016; Nitsche et al., 2008; Paulus, 2003; Woods et al., 2016), uma vez que 

apresenta baixa taxa de efeitos colaterais quando usada de acordo com os procedimentos 

normatizados comprovados por estudos clínicos recentes (Brunoni et al., 2012). O único efeito 

colateral até hoje observado, associado à ETCC, foi vermelhidão da pele ou leve queimadura 

eletrolítica superficial (Palm et al., 2009, 2013; Shiozawa, Da Silva, Cordeiro, Fregni, & 

Brunoni, 2013). Adicionalmente, um estudo de segurança para ETCC (Fregni et al., 2012) 

apresentou como efeitos colaterais adversos mais comuns da ETCC: (a) sensação de 

formigamento, (b) fadiga moderada, (c) sensação de coceira e de dor no local da estimulação. 

Finalmente, devido às vantagens do uso da ETCC, devido à sua segurança, seu 

baixo custo, sua portabilidade e seus efeitos prolongados sobre a excitabilidade cortical e, ainda 

o fato dessa técnica de neuromodulação não invasiva permitir a estimulação fictícia (sham) em 

protocolos experimentais, tem havido um aumento crescente do número de publicações nessa 

área, na última década. Estudos têm demonstrado a eficácia da ETCC como ferramenta 

terapêutica, tanto com voluntários sadios, promovendo a neuroplasticidade e atuando como 

fator protetivo ou preventivo no cérebro desses indivíduos, melhorando o funcionamento 

cognitivo, como a atenção, a percepção, a memória (Coffman, Clark, & Parasuraman, 2014b), 

como em diversas patologias, normalizando os desequilíbrios cerebrais decorrentes das 
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patologias, em áreas específicas do sistema nervoso central desses pacientes, conforme 

veremos a seguir. 
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2. Efeitos da ETCC sobre parâmetros neuropsicológicos normais em voluntários sadios 

  

Recentemente, tem havido grande interesse nos estudos de neuromodulação não-

invasiva com voluntários sadios, em busca de evidências dos efeitos ergogênicos da ETCC, 

sobretudo, como ferramenta neuromodulatória na excitabilidade cortical dessa população 

(Alencastro et al., 2017; Alonzo, Brassil, Taylor, Martin, & Loo, 2012; Garcia-Cossio et al., 

2016; Mordillo-Mateos et al., 2012). Em artigo de revisão recente, Poreisz, Boros, Antal, & 

Paulus, (2007) demonstraram após análise de 567 sessões de ETCC, com mais de 100 

voluntários sadios, que a ETCC sobre as áreas motoras e não-motoras, utilizada dentro dos 

parâmetros de segurança do manual (guideline) de uso da ETCC (Iyer et al., 2005; Nitsche, 

Schauenburg, et al., 2003; Wassermann & Grafman, 2005) está associada a poucos efeitos 

colaterais nesses voluntários sadios. 

A ETCC parece favorecer o processo de aprendizado e melhorar as funções 

cognitivas nesses voluntários sadios (Brasil-Neto, 2012; Coffman, Clark, & Parasuraman, 

2014a; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005b; Gladwin, den Uyl, Fregni, & Wiers, 2012; Hoy 

et al., 2013; Hsu, Zanto, Anguera, Lin, & Gazzaley, 2015; Javadi, Cheng, & Walsh, 2012a; 

Leite, Carvalho, Fregni, Boggio, & Gonçalves, 2013; Loftus, Yalcin, Baughman, Vanman, & 

Hagger, 2015; Metuki, Sela, & Lavidor, 2012; Mulquiney, Hoy, Daskalakis, & Fitzgerald, 

2011; Strobach, Antonenko, Schindler, Flöel, & Schubert, 2016; Strobach, Soutschek, 

Antonenko, Flöel, & Schubert, 2014; Teo, Hoy, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011; Zwissler et 

al., 2014), sem evidências de efeitos colaterais (Wassermann & Grafman, 2005). 

Estudos têm demonstrado efeitos benéficos da ETCC anódica (ETCC-a) sobre o 

córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLe), com melhora das funções executivas e da 

atenção, em voluntários sadios (Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005a; Hsu et al., 2015; Metuki 
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et al., 2012; Zwissler et al., 2014), melhora da memória declarativa (Marshall, Mölle, 

Hallschmid, & Born, 2004), melhora do aprendizado implícito (Kincses, Antal, Nitsche, 

Bartfai, & Paulus, 2004), demonstrando os efeitos modulatórios dessa técnica sobre o 

hemisfério esquerdo. Além disso, resultados expressivos têm apontado para a melhora da 

memória operacional ou de trabalho (no inglês, working memory) em voluntários sadios 

(Andrews, Hoy, Enticott, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011a; Cerruti & Schlaug, 2010; Fregni, 

Boggio, Nitsche, et al., 2005a; Javadi, Cheng, & Walsh, 2012b; Maeoka, Matsuo, Hiyamizu, 

Morioka, & Ando, 2012). Pesquisadores têm proposto a ETCC-a sobre o CPFDLe (Fregni, 

Boggio, Nitsche, et al., 2005a) ou a ETCC-a sobre o lobo parietal para modular a memória 

operacional (Sandrini, Fertonani, Cohen, & Miniussi, 2012). Os resultados desses estudos têm 

confirmado a hipótese experimental de que a ETCC-a sobre o CPFDLe melhora a memória 

operacional em voluntários sadios, o que faz com que os autores concluam que a ETCC-a nessa 

região talvez seja a técnica mais adequada para promover melhora dessa memória (Andrews, 

Hoy, Enticott, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011b; Ohn et al., 2008). Ainda com relação ao 

CPFDL, a ETCC-a tem sido utilizada para melhorar a memória declarativa em indivíduos 

saudáveis (Iyer et al., 2005; Marshall et al., 2004) e, adicionalmente, ETCC-a na área de Broca 

tem sido utilizada para melhorar a memória declarativa e a memória implícita, facilitando, por 

sua vez, a linguagem (de Vries et al., 2010). Em contrapartida, alguns estudos sugerem que a 

ETCC-c prejudica a memória operacional (Javadi & Walsh, 2011; Javadi et al., 2012a) e, 

alguns estudos de controle com ETCC-a sobre o córtex motor primário (M1) evidenciam que 

a estimulação dessa área, como esperado, não altera a performance nos testes de memória. Em 

contrapartida, estudo recente randomizado e com sujeitos controle avaliou os efeitos da ETCC-

c sobre o córtex motor primário esquerdo em voluntários sadios e observou que a ETCC-c 

diminuiu a percepção de dor nesses voluntários (Boggio, Zaghi, Lopes, & Fregni, 2008a).  
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Resultados interessantes com ETCC-a foram propostos recentemente por Meinzer, 

Lindenberg, Antonenko, Flaisch, & Flöel, (2013) com ETCC-a sobre o giro do cíngulo anterior 

em dois grupos de participantes idosos saudáveis (adultos mais jovens e mais velhos). Ao final 

do experimento, observaram melhora do desempenho dos mais velhos ao mesmo nível dos 

participantes mais jovens, reduzindo significativamente a hiperatividade nos córtices pré-

frontais bilaterais e no giro do cíngulo anterior, e diminuindo os efeitos da idade sobre a 

cognição e a atividade cerebral. Seus resultados sugerem que a ETCC-a pode, 

temporariamente, reverter possíveis déficits da cognição e da atividade cerebral. Estes achados 

podem ser úteis no aperfeiçoamento do uso da ETCC como uma ferramenta útil na melhora da 

cognição no processo de envelhecimento, no futuro, uma vez que, a ETCC tem sido utilizada 

para induzir modulação das funções cognitivas e atividade neural e que seu uso tem 

representado uma ferramenta promissora na reconstituição de funções cognitivas no contexto 

de declínio de memória, observado de forma mais evidente na Doença de Alzheimer. 

Por fim, embora tenha havido um aumento do interesse nessa área, ainda não há 

um consenso sobre os protocolos ótimos de estimulação, na maioria dos estudos dos efeitos 

sobre parâmetros neuropsicológicos normais, nesses voluntários sadios, sobretudo em 

pacientes idosos (Fujiyama et al., 2014), fazendo-se necessário, portanto, novos estudos de 

longa duração, com amostras maiores e mais homogêneas a fim de explorar os limites de 

segurança da ETCC nesses voluntários (Poreisz et al., 2007). 
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3. ETCC e modulação dos transtornos neuropsiquiátricos 

 

Desde a última década, os estudos sobre a estimulação transcraniana por corrente 

contínua (ETCC) têm refletido o interesse nos efeitos terapêuticos dessa técnica no tratamento 

de diversas patologias, como: (a) no tratamento da fibromialgia (Antal, Terney, Kühnl, & 

Paulus, 2010; Been, Ngo, Miller, & Fitzgerald, 2007; Fregni, Gimenes, et al., 2006a; 

Lefaucheur et al., 2017; Mendonca et al., 2011; Roizenblatt et al., 2007; Valle et al., 2009); (b) 

no tratamento dos episódios de depressão maior resistente a tratamento (Bennabi et al., 2015; 

De Raedt, Vanderhasselt, & Baeken, 2015; Ferrucci et al., 2009; Iannone et al., 2016; 

Lefaucheur et al., 2017; Meron, Hedger, Garner, & Baldwin, 2015; Palm et al., 2012, 2013; 

Palm, Padberg, & Remi, 2015); (c) no tratamento de adicção (Boggio, Sultani, et al., 2008; da 

Silva et al., 2013; Jansen et al., 2013; Lapenta, Sirve, de Macedo, Fregni, & Boggio, 2014; 

Lefaucheur et al., 2017; Ljubisavljevic, Maxood, Bjekic, Oommen, & Nagelkerke, 2016; 

Shahbabaie et al., 2014; Wang et al., 2016; Xu, Fregni, Brody, & Rahman, 2013); (d) no 

tratamento da dor crônica neuropática secundária à lesão medular (Filho et al., 2016; Fregni, 

Boggio, et al., 2006; Nardone et al., 2014; Niran Ngernyam et al., 2015; Soler et al., 2010; 

Wrigley et al., 2013; Yoon et al., 2014); (e) no tratamento do zumbido (Been et al., 2007; Faber, 

Vanneste, Fregni, & De Ridder, 2012; George et al., 2009a; Krause, Márquez-Ruiz, & Cohen 

Kadosh, 2013; Vanneste & De Ridder, 2011), entre outras patologias. 

Dentre os transtornos neuropsiquiátricos abordados no presente projeto, estão: (1) 

Transtorno de Ansiedade: (1a) Transtorno de Pânico (TP); (2) Transtorno Obsessivo-

compulsivo e Transtornos Relacionados: (2a) Transtorno Obsessivo-compulsivo (TOC); (3) 

Transtorno Relacionado a Traumas e a Estressores: (3a) Transtorno de Estresse Pós-

Traumático (TEPT) (American Psychiatric Association, 2013). 
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3.1 Transtorno de Ansiedade 

 

Dentre os estudos de maior interesse e número de publicações, destacam-se aqueles 

que utilizam a ETCC no tratamento dos transtornos neuropsiquiátricos, em ordem de maior 

número de publicações: depressão, esquizofrenia, transtorno obsessivo compulsivo (TOC), 

transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e anorexia nervosa. Estes estudos sugerem ainda 

que múltiplas sessões de ETCC podem melhorar os sintomas mais graves (Brunoni et al., 2012; 

Brunoni, Lopes, & Fregni, 2008; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005a; Kuo, Paulus, & 

Nitsche, 2014; Mondino et al., 2014; Murphy et al., 2009; Tortella et al., 2015; Volpato et al., 

2012). 

 

3.1.1 Transtorno de Pânico (TP) 

  

Muitos estudos têm sido realizados na área dos transtornos de ansiedade. No 

transtorno do pânico, é importante conhecer a fisiologia das regiões envolvidas, como a 

amígdala, o hipocampo e a área hipocampal, hipotálamo, tálamo e matéria cinzenta 

periaquedutal (Dell-Ben & Graeff, 2009; Graeff & Del-Ben, 2008). Estudos com EMTr de 

baixa frequência (1Hz) no CDPFL direito em pacientes com TP têm melhorado tanto os 

sintomas de pânico, quanto os sintomas de depressão (Chen et al., 1997; Mantovani, Aly, 

Dagan, Allart, & Lisanby, 2013; Zwanzger, Minov, Ella, Schuele, et al., 2002), demonstrando 

o envolvimento do CPDFL nos transtornos neuropsiquiátricos. Esses resultados corroboram os 

resultados de estudos recentes sobre a base genética dos pacientes com TP que demonstram 

que parece haver uma assimetria de ativação entre os hemisférios nesses pacientes, onde o 

hemisfério direito parece estar mais ativo do que o esquerdo, no CPFDL (van den Heuvel, van 

de Wetering, Veltman, & Pauls, 2000). 

Estudando os efeitos clínicos da EMTr de baixa frequência (1Hz) do CPFDLd em 

pacientes com TP e depressão resistentes ou intolerantes à medicação, Zwanzger, Minov, Ella, 
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Schüle, et al., (2002) observaram que ao final de duas semanas houve melhora significativa nos 

sintomas de ansiedade e depressão, corroborando estudos de Mantovani et al., (2007). Mais 

recentemente, Mantovani et al., (2013) demonstraram que EMTr de baixa frequência (1Hz) do 

CPFDLd foi mais eficaz do que EMTr fictícia (sham), quando comparada às taxas de resposta 

à medicação, em pacientes com TP e depressão, após 4 semanas de tratamento (Mantovani et 

al., 2007; Pollack & Doyle, 2003; Pollack & Marzol, 2000). Pode-se concluir, portanto, que 

baixas frequências de EMTr no CPFDLd melhoram os sintomas de pânico e de depressão maior 

(Li, Wang, Li, & Xiao, 2014; Mantovani et al., 2013; Zwanzger, Minov, Ella, Schüle, et al., 

2002). 

Em contrapartida, Dresler et al., (2009) realizaram estudo de caso com EMTr de 

alta frequência (10-20Hz) administrada no CPFDLe em paciente com TP e depressão resistente 

a tratamento e observaram melhora tanto dos sintomas de depressão quanto de ansiedade, 

sugerindo que a EMTr de alta frequência do CPFDLe também pode ser utilizada no tratamento 

de pacientes com transtorno do pânico. Contudo, os dados ainda são insuficientes para a 

confirmação da eficácia da EMTr no TP, sendo necessários novos estudos com populações 

maiores e maior rigor metodológico para a confirmação da eficácia da EMTr no tratamento 

desses pacientes (Li et al., 2014). 

Recentemente foi realizado o primeiro estudo para avaliar os efeitos da ETCC 

catódica sobre o CPFDL direito (F4) na redução dos sintomas de ansiedade nos pacientes com 

TP. Shiozawa, Enokibara da Silva, & Cordiero, (2014) utilizaram ETCC catódica sobre F4, 

com intensidade de 2.0mA por 30 min, durante 2 semanas, em uma paciente e observaram que 

houve melhora dos sintomas de ansiedade após duas semanas de tratamento. No entanto, esses 

resultados encorajadores devem ser vistos como hipóteses para novos ensaios controlados e 

randomizados que explorem o impacto da ETCC no tratamento do TP e talvez em outros 

distúrbios de ansiedade.  
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3.2 Transtorno Obsessivo-compulsivo e Transtornos Relacionados 

 

Dentre os transtornos neuropsiquiátricos, devido à sua alta prevalência de 2 a 3%, 

mais que o dobro da esquizofrenia e, pelo fato desse transtorno psiquiátrico ter potencial para 

se tornar o sexto transtorno neuropsiquiátrico mais incapacitante (Abramowitz, Taylor, & 

McKay, 2009a; Jaafari et al., 2012; Whiteside, Port, & Abramowitz, 2004), novos estudos têm 

surgido nessa área. Um dado que chama a atenção é que apenas 40-60% dos pacientes 

respondem ao tratamento farmacológico e à terapia cognitivo-comportamental (Abramowitz, 

Taylor, & McKay, 2009b; Mancebo, Eisen, Grant, & Rasmussen, 2005; Pallanti & Grassi, 

2014; Pallanti, Grassi, Sarrecchia, Cantisani, & Pellegrini, 2011), justificando a utilização de 

novas técnicas, visando diminuir a resistência ao tratamento nestes pacientes (Denys et al., 

2010; Greenberg et al., 2006; O’Neill, Sacco, & Nurmikko, 2015). Embora abordagens não 

farmacológicas e a EMTr sejam utilizadas no tratamento, a ETCC tem demonstrado resultados 

promissores no tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e de outros transtornos 

psiquiátricos (Jaafari et al., 2012). 

Primeiramente, sabe-se que a doença está associada a disfunções na circuitaria 

fronto-estriado-pálido-talâmica, incluindo o CPFDL, o córtex orbito-frontal, o córtex medial 

pré-frontal, bem como a área motora suplementar (SMA, do inglês supplementary motor area), 

o giro suplementar, o giro cingulado anterior e os núcleos da base (Abramowitz, 2011; 

Abramowitz & Jacoby, 2014; Gomes, Brasil-Neto, Allam, & Rodrigues de Souza, 2012b; 

Greenberg et al., 1997a; Hartmann, Vandborg, & Videbech, 2011; Mantovani et al., 2006; 

Mantovani, Simpson, Fallon, Rossi, & Lisanby, 2010; Senço et al., 2015; Volpato et al., 2012; 

Yucel et al., 2007). 

Considerando que hajam circuitos disfuncionais na área órbita estriada do CPFDL, 

estudos clínicos têm demonstrado resultados positivos com ETCC anódica sobre o CPFDLe 

(de Wit et al., 2015b; Martin et al., 2003; Senço et al., 2015; Volpato et al., 2012). 
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Recentemente, devido ao fato de haver anormalidades nessa circuitaria fronto-

estriado-pálido-talâmica, especialmente uma hiperativação no córtex órbito frontal e uma 

hipoativação no cerebelo, outros estudos têm sugerido protocolos de estimulação cerebelar. 

Estudo recente proposto por Bation, Poulet, Haesebaert, Saoud, & Brunelin, (2016) propôs que 

ETCC com cátodo sobre o córtex órbito frontal esquerdo e ânodo sobre o cerebelo direito 

apresentaram redução dos sintomas de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) nos pacientes 

resistentes a tratamento, com ETCC na intensidade de 2mA por 20 min. 

Resultados semelhantes foram observados em estudo recente publicado por D’Urso 

et al. (2016), com uma paciente refratária com TOC, onde a ETCC catódica posicionada sobre 

a área motora suplementar (MS) demonstrou resultados positivos na redução da disfunção 

motora após 10 sessões de 2mA. Fato interessante desse estudo foi que, ao final de 10 sessões 

de ETCC catódica os sintomas melhoraram, enquanto que após 10 sessões de ETCC anódica 

os sintomas de TOC pioraram. Seus resultados sugerem que a hiperfunção da área motora 

suplementar (MS) pode ser responsável pelos sintomas de TOC, enquanto a inibição catódica 

na mesma região pode ser uma opção nos casos de pacientes resistentes a tratamento. Na 

mesma linha, Senço et al., (2015) artigo de revisão recente para levantamento das montagens 

ótimas de ETCC no tratamento do TOC, identificaram que a montagem onde o cátodo é 

posicionado sobre a MS e o ânodo em região extra cefálica tem demonstrado ser eficaz na 

modulação das áreas envolvidas nessa patologia. Adicionalmente, Gomes et al., (2012) em seu 

estudo com 22 pacientes com TOC ao utilizarem EMTr de baixa frequência (1Hz), por 2 

semanas sobre a área motora suplementar desses pacientes observaram que ao final das 2 

semanas os pacientes apresentaram uma redução dos sintomas do TOC e, ainda uma redução 

dos sintomas de ansiedade. Após 14 semanas do término da EMTr os pacientes tiveram uma 

redução de 41% dos sintomas do TOC quando comparados com o grupo que recebeu EMTr 

fictícia (sham). 
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Embora existam estudos recentes sobre os efeitos da ETCC e EMT no tratamento 

dos pacientes com TOC, os resultados ainda são incipientes, sendo necessários novos estudos 

na busca por um melhor entendimento dos circuitos neurais envolvidos nesta patologia, uma 

vez que aspectos da etiologia e fisiopatologia permanecem desconhecidos e contraditórios 

(D’Urso et al., 2016; Fineberg, Chamberlain, Hollander, Boulougouris, & Robbins, 2011; 

Martin et al., 2003; Menzies et al., 2007; Senço et al., 2015; Volpato et al., 2012). 

 

3.3 Transtorno Relacionado a Traumas e a Estressores: Transtorno de Estresse Pós-

Traumático (TEPT) 

 

Estudos farmacológicos nessa área têm demostrado que a diminuição da 

neurotransmissão glutamatérgica através do bloqueio de receptores glutamatérgicos do tipo 

AMPA, resulta em efeitos ansiolíticos. Estudos com fármacos têm demonstrado que, embora 

muitos desses apresentem benefícios terapêuticos em humanos com TEPT (Marshall et al., 

2007; Marshall, Beebe, Oldham, & Zaninelli, 2001) e, muitas destas drogas tenham se 

mostrado capazes de prevenir comportamentos ansiosos e comprometimento cognitivo em 

ratos com estresse (Wang et al., 2010), nem todos os pacientes respondem às opções de 

tratamento farmacológico para TEPT (Friedman et al., 2007; Gilman, Schumm, & Chard, 2012; 

Pitman, 2011). Por esta razão, métodos não-invasivos como EMTr e ETCC têm sido estudados 

para investigar a possível influência dessas técnicas na diminuição dos sintomas do TEPT, além 

de outros transtornos neuropsiquiátricos (Grisaru, Amir, Cohen, & Kaplan, 1998a; Grisaru, 

Chudakov, Yaroslavsky, & Belmaker, 1998; McCann, Kimbrell, Morgan, & Et, 1998; Wang 

et al., 2015). 
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3.3.1 Transtorno de Estresse Pós-Traumático (TEPT) 

  

O transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) é uma condição psiquiátrica que 

ocorre em indivíduos que presenciaram eventos que envolvem ameaça de morte real ou 

ferimento grave, ou uma ameaça para sua própria integridade física ou de outros (American 

Psychiatric Association, 2013) e essa exposição ao risco de vida resulta em um conjunto de 

memórias intrusivas, onde o indivíduo vivencia eventos associados ao estresse (Nemeroff et 

al., 2006). 

Quanto à sua patogênese, é ainda desconhecida, mas acredita-se no bloqueio 

sensório motor (do inglês, sensorimotor gating - SG), onde SG é um processo de filtragem pré-

atencional que permite ao cérebro evitar a sobrecarga de informação (Geyer, Krebs-Thomson, 

Braff, & Swerdlow, 2001) e codificá-las adequadamente (Ghisolfi et al., 2004). Vários estudos 

descreveram uma relação entre o TEPT e a disfunção SG (Geyer et al., 2001; Ghisolfi et al., 

2004; Heim & Nemeroff, 2009; Neylan et al., 1999). 

Os modelos teóricos e os resultados de estudos de neuroimagem apontam para a 

importância da amígdala e das regiões mediais pré-frontais neste transtorno, uma vez que os 

pacientes que sofrem de TEPT apresentam ativação disfuncional da rede de extinção do medo, 

incluindo o córtex pré-frontal ventromedial, amígdala e hipocampo, sugerindo haver uma 

relação entre esta rede de extinção de medo e, as regiões cerebrais associadas à gravidade dos 

sintomas, no TEPT. Alguns estudos sugerem, ainda, uma hiperativação da amígdala e da região 

rostral do córtex cingulado, onde quanto maior a ativação dessas regiões maior a severidade 

dos sintomas do TEPT (Marin, Camprodon, Dougherty, & Milad, 2014; Rauch, Shin, & Phelps, 

2006). Shin et al., (2004) realizaram estudo com veteranos de guerra e sujeitos saudáveis para 

avaliar a relação entre a amígdala e as regiões mediais pré-frontais, por meio de tomografia de 

emissão de pósitrons (PET) e observaram que, tanto nos pacientes com TEPT quanto nos 

sujeitos saudáveis, houve diminuição do fluxo sanguíneo na região cerebral no giro medial 
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frontal e, apenas nos pacientes com TEPT observaram aumento do fluxo sanguíneo na amígdala 

esquerda. Os resultados sugerem haver uma relação entre o córtex pré-frontal medial e a 

amígdala nesse transtorno. 

Há outros estudos que sugerem um aumento da oxigenação no CPFDLd observada 

nos pacientes quando são expostos às experiências que os remetem às experiências traumáticas, 

o que sugere que atividade no hemisfério direito no TEPT esteja associada à ansiedade e outras 

experiências emocionais adversas (Rauch et al., 2006; Simmons et al., 2008). Em estudo 

recente com EMTr de altas frequências (20Hz) sobre o CPFDLd e CPFDLe, Boggio et al., 

(2010) observaram que a EMTr sobre o CPFDLe melhorou de forma significativa o humor e 

sobre o CPFDLd reduziu a ansiedade, sugerindo que altas frequências de EMTr no CPFDLd 

pode ser uma estratégia eficaz no tratamento do TEPT (Boggio et al., 2010; Cohen et al., 2004). 

Em contrapartida, estudos sugerem que EMTr de baixas frequências (1Hz) têm se mostrado 

útil na melhora dos sintomas de TEPT, diminuindo a atividade nas áreas corticais do hemisfério 

direito, melhorando as anormalidades e, reduzindo as assimetrias funcionais cerebrais 

associadas ao TEPT (Grisaru, Amir, et al., 1998a). 

Contudo, embora existam vários estudos nessa área, alguns apresentam baixo rigor 

científico ou protocolos de EMT contraditórios no tratamento do TEPT (Davidson & Foa, 

1991; Davidson, Stein, Shalev, & Yehuda, 2004), demonstrando que esta área permanece 

bastante controversa, justificando a necessidade de novos estudos para determinar se os 

tratamentos com EMTr e ETCC podem funcionar como método terapêutico futuro para o TEPT 

e demais transtornos neuropsiquiátricos(George et al., 2009b). Novos estudos nessa área ainda 

precisam ser realizados para uma melhor compreensão mecanicista da neurobiologia da 

extinção do medo, podendo ser usados para aprofundar a compreensão da fisiopatologia dos 

transtornos de ansiedade e desenvolver novas ferramentas terapêuticas que visem expandir 

nossa compreensão da dinâmica de circuitos e do processamento do medo, em direção ao 
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desenvolvimento prático de ferramentas clínicas, a serem utilizadas isoladamente ou em 

combinação com terapias comportamentais (Heim & Nemeroff, 2009; Marin et al., 2014). 

Mais recentemente, estudos têm demonstrado haver uma associação do TEPT com 

déficits cognitivos, levando ao comprometimento da memória verbal e do funcionamento 

executivo nesses pacientes e que o comprometimento da memória verbal pode estar associado 

com sintomas depressivos, embora ainda não se saiba muito sobre a relação do TEPT com as 

funções executivas. Olff, Polak, Witteveen, & Denys, (2014) demonstraram que pacientes com 

TEPT tiveram desempenho significativamente pior em funções executivas do que os sujeitos 

saudáveis, sugerindo que os sintomas de TEPT contribuem para o comprometimento dessas 

funções executivas (Olff, Polak, Witteveen, & Denys, 2014). Na mesma linha, Saunders et al., 

(2015), em estudo-piloto recente para investigar a viabilidade de tratar pessoas que sofrem com 

TEPT e com comprometimento da memória operacional, através da combinação de treino 

computadorizado para memória operacional e ETCC-a, observaram que os pacientes que 

receberam ETCC-a sobre o CPFDLe tiveram um melhor desempenho nas tarefas que avaliam 

memória operacional (Saunders et al., 2015). Adicionalmente, o uso das técnicas de 

estimulação não-invasivas se faz necessário, uma vez que alguns estudos de neuroimagem 

sugerem que o tratamento antidepressivo usado no tratamento do TEPT pode comprometer a 

memória de trabalho desses pacientes (Veltmeyer et al., 2009).  
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 4. ETCC e modulação dos transtornos neurológicos 

  

 Os transtornos neurológicos não emergem apenas como resultado de uma 

disfunção, um desequilíbrio orgânico, mas representam as consequências de tentativas de 

mudanças plásticas e dinâmicas de redes neurais do sistema nervoso central (SNC) para 

adaptação àquela injúria. Essas mudanças plásticas, por sua vez, envolvem mudanças não só 

adaptativas, mas também compensatórias para se refazer e reequilibrar-se nesse novo contexto 

(Fregni & Pascual-Leone, 2007).  

Nesse cenário, diante dessa capacidade plástica conhecida por neuroplasticidade, 

que se refere à capacidade do sistema nervoso central de mudar, adaptar-se e moldar-se a nível 

estrutural e funcional ao longo do desenvolvimento neuronal e quando sujeito a novas 

experiências (Purves et al., 2001), as técnicas de estimulação cerebral têm sido cada vez mais 

estudadas e propostas como ferramentas no tratamento dos transtornos em Neurologia. Dentre 

as vantagens do uso das técnicas de neuromodulação nesses transtornos está o fato de atuarem 

como ferramentas potenciais no tratamento dessas patologias, através da modulação da 

atividade cortical, restaurando um equilíbrio adaptativo e, ainda, por apresentarem mínimos 

efeitos colaterais (Fregni & Pascual-Leone, 2007).  

Dentre os estudos nessa área, destacam-se aqueles com Doença de Parkinson, 

Acidente Vascular Cerebral, dor crônica, distúrbios do movimento, epilepsia, entre outros. 

 

4.1 ETCC na modulação das doenças neurodegenerativas 

  

O  aumento crescente da população idosa no mundo, vem acompanhado de uma 

maior incidência de distúrbios neuropsicológicos e neurológicos decorrentes desse processo de 

envelhecimento natural da população, incluindo (a) declínio cognitivo leve (Meinzer et al., 

2014, 2015), demência (Cheng et al., 2015; Elder & Taylor, 2014; Prehn & Flöel, 2015); (b) 

depressão (De Raedt et al., 2015; Meron et al., 2015); (c) dor crônica (Antal & Paulus, 2010; 
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Antal et al., 2010; Zaghi, Heine, & Fregni, 2009); (d) Doença de Parkinson (Benninger et al., 

2010; Boggio et al., 2006a; Doruk, Gray, Bravo, Pascual-Leone, & Fregni, 2014a; Ferrucci, 

Cortese, et al., 2016; Fregni, Simon, et al., 2005; Kaski, Allum, Bronstein, & Dominguez, 2014; 

Kaski, Dominguez, Allum, Islam, & Bronstein, 2014; Leite, Gonçalves, & Carvalho, 2014; 

Manenti et al., 2014; Pereira et al., 2013; Valentino et al., 2014; Wu, Fregni, Simon, Deblieck, 

& Pascual-Leone, 2008), entre outros. 

Enquanto, inicialmente, a EMT e a ETCC eram utilizadas na modulação da 

excitabilidade cortical, seu uso tem crescido no estudo das funções motoras e funções 

cognitivas em voluntários sadios e em pacientes com doenças neurológicas, sendo cada vez 

mais frequente o interesse pelas alterações comportamentais e cognitivas em pacientes que 

sofrem de certos transtornos. No âmbito dos processos neurofisiológicos, uma vez que a 

ativação das vias excitatórias de certas áreas do cérebro como cerebelo, neocórtex, hipocampo, 

estriado e núcleo accumbens podem produzir efeitos de depressão a longo prazo (no inglês, 

long-term depression – LTD) e potenciação a longo prazo (no inglês, long-term potentiation – 

LTP), a  nível de transmissão sináptica (Artola & Singer, 1993) e, sendo as técnicas de 

estimulação não invasiva, ferramentas importantes nesses fenômenos de LTD e LTP e, sabendo 

que estão envolvidos na formação de novas memórias e no processo de aprendizagem, muito 

recentemente, pesquisadores começaram a se interessar pelos efeitos dessas técnicas na 

cognição em voluntários sadios e em pacientes com transtornos neurológicos e 

neuropsiquiátricos. 

Estudos recentes com EMTr têm sugerido essas intervenções terapêuticas de 

neuromodulação estão envolvidas no mecanismo de plasticidade neural, especificamente na 

LTP e na LTD. Uma relação entre os efeitos secundários induzidos pela EMTr e a indução da 

plasticidade sináptica foi recentemente identificada (Hoogendam, Ramakers, & Di Lazzaro, 

2010; Nardone et al., 2014). 
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Alguns estudos recentes, inclusive, têm sugerido a ETCC associada ao treino motor 

e/ou cognitivo no tratamento de transtornos neurológicos (Floel, 2014a; Fregni & Pascual-

Leone, 2007; Kuo et al., 2014). 

   

4.1.1        ETCC e modulação do declínio cognitivo leve (DCL) 

  

O declínio cognitivo leve (do inglês, mild cognitive impairment – MCI) é 

caracterizado por um estágio entre a cognição normal do envelhecimento e a demência. 

Atualmente, o DCL tem sido foco de interesse dos estudos recentes nas neurociências, na busca 

de biomarcadores capazes de prevenir a Doença de Alzheimer (DA), sendo considerado, por 

sua vez, um estágio ideal para o uso de terapia e práticas preventivas da DA (Petersen, 2016).  

Sabe-se, ainda que, intervenções precoces nos estágios de DCL podem ser cruciais 

no tratamento da DA, uma vez que essa fase pré-clínica proporciona oportunidades para 

potenciais intervenções modificadoras de doença em estádios prodrômicos, promovendo a 

neuroplasticidade e podendo resultar em aprimoramento cognitivo no DCL (Prehn & Flöel, 

2015). Resultados promissores vêm surgindo com o uso da ETCC-a sendo utilizada sobre o 

córtex CPDFL como ferramenta na restauração das funções cognitivas, em pacientes com 

comprometimentos leves a moderados (Meinzer et al., 2014, 2015), promovendo a 

neuroplasticidade e permitindo melhora da cognição nesses pacientes. Em estudo recente, 

Meinzer et al., (2014) utilizaram ETCC-a sobre o córtex frontal inferior esquerdo de pacientes 

com DCL durante tarefa cognitiva e observaram através de ressonância magnética funcional 

(RMf) o impacto na cognição e funções cerebrais desses pacientes. A ETCC-a melhorou o 

desempenho dos pacientes ao nível dos sujeitos controle, reduziu a hiperatividade pré-frontal 

e normalizou as disfunções metabólicas, observadas na ressonância magnética funcional (RMf) 

dos pacientes. Seus resultados sugerem que a ETCC-a exerce efeitos benéficos sobre a 

cognição e o funcionamento cerebral em pacientes com DCL. Com base nos resultados, os 



39 
 

autores sugerem que sessões sucessivas de ETCC possam produzir uma reversão sustentada, a 

longo prazo, dos déficits cognitivos. 

Adicionalmente, a ETCC-a sobre o CPFDLe tem demonstrado melhora da memória 

episódica (Zwissler et al., 2014), sugerindo que a ETCC-a pode fortalecer as memórias 

episódicas e, ainda reduzir a perda de memória nos idosos com DCL (Meinzer et al., 2015). 

   

4.1.2        ETCC e modulação da Doença de Alzheimer (DA) 

  

A demência é uma das maiores causas de incapacidade ao longo da vida. É uma 

síndrome caracterizada por perda neuronal degenerativa do cérebro, geralmente de natureza 

crônica ou progressiva, com alterações no funcionamento cortical incluindo memória, 

pensamento, orientação, compreensão, cálculo, raciocínio lógico, capacidade de aprendizagem, 

linguagem e julgamento. O principal fator de risco para a maioria das demências é o 

envelhecimento, havendo aumento de prevalência após os 65 anos de idade tendo apenas 2% 

dos casos uma idade inferior (World Health Organization, 2006). 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa caracterizada por 

perda neuronal acentuada levando à perda de células nervosas, sendo provável que variações 

na atividade das redes neuronais e talvez intoxicação por acumulação de proteínas anormais 

(que ocorrem em quase todos estes tipos de doenças) sejam os mecanismos responsáveis. Além 

disso, aglomerados de proteínas anormais desencadeiam atividade neuronal descontrolada e 

ativam mecanismos compensatórios tanto em receptores de neurotransmissores como nas vias 

de sinalização que lhes são associadas, desencadeando assim perdas sinápticas, desintegração 

de redes neuronais e, por último, falha de função neurológica (Palop, Chin, & Mucke, 2006; 

Palop & Mucke, 2010). 

Em relação aos fatores de risco para o desenvolvimento da DA, sabe-se que além 

dessas mutações genéticas que envolvem polimorfismo genético onde o alelo e4 da 
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apolipoproteína E (apoE) aumenta consideravelmente o risco da demência (Nalbantoglu et al., 

1994; Saunders et al., 1993), estudos transversais apontam para fatores de risco, como fatores 

ambientais e estilo de vida (Breitner et al., 1995): há evidências que sugerem associações entre 

a DA e educação limitada ou baixa escolaridade (Ott et al., 1995), lesões na cabeça (Mortimer 

& Duijn, 1991), depressão (Devanand et al., 1996), demência vascular (Hofman et al., 1997), 

pressão arterial elevada (Skoog et al., 1996) e níveis elevados de colesterol (Kivipelto et al., 

2001). 

Contudo, em virtude do envelhecimento da população mundial e do aumento da 

prevalência da Doença de Alzheimer e em face dos efeitos limitados dos tratamentos 

farmacológicos atuais para essa doença (Birks, 2006), de seus custos elevados e, seus efeitos 

colaterais para esses pacientes, tem crescido de forma constante o interesse por novas 

ferramentas para o tratamento dessa e de outras doenças neurodegenerativas.   

Estudos recentes têm apontado as técnicas de neuromodulação no tratamento da 

DA, uma vez que essas técnicas têm sido utilizadas para promover alterações neuroplásticas 

nessa doença neurodegenerativa. A EMT tem sido usada para avaliar alterações neuroplásticas 

na doença de Alzheimer (DA), corroborando os achados de que a fisiologia cortical está 

alterada na DA devido ao processo neurodegenerativo subjacente. Na verdade, muitos estudos 

com EMT têm fornecido evidências fisiológicas de anormalidades na excitabilidade cortical, 

conectividade e plasticidade em pacientes com DA. A EMTr tem se mostrado capaz na 

modulação da excitabilidade cortical e na indução de mudanças plásticas duradouras 

(Hoogendam et al., 2010; Nardone et al., 2014). Inghilleri et al. (2006) testaram os efeitos da 

modulação das áreas motoras corticais induzidas por EMTr de alta freqüência (5Hz) sobre a 

plasticidade cortical em pacientes com DA e observaram que há uma alteração da plasticidade 

cortical no córtex motor nesses pacientes. Na mesma linha, Koch et al. (2009) descobriram que 

a EMTr de baixa freqüência (1Hz) não induziu efeitos inibitórios em pacientes com DA. A L-
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Dopa não modulou os efeitos da EMTr em pacientes com DA, mostrando que a plasticidade 

do potencial sináptico, como a depressão a longo prazo (do inglês, long term potentiation - 

LTD) pode desempenhar um papel importante na patogênese desta doença (Inghilleri et al., 

2006; Koch et al., 2009). Adicionalmente, os achados preliminares dos estudos nessa área 

sugerem que a EMTr pode melhorar os desempenhos em várias funções cognitivas 

prejudicadas tanto na DA quanto no declínio cognitivo leve (Nardone et al., 2012).  

No entanto, ainda são necessários novos estudos controlados com metodologia 

adequada em coortes de pacientes maiores para replicar e ampliar as descobertas iniciais.  

Existem evidências de que a ETCC aumenta o desempenho das funções cognitivas 

em pacientes com DA, uma vez que: (1) altera a atividade neuronal; (2) aumenta o fluxo 

sanguíneo cerebral; (3) possui efeitos de potenciação a longo prazo em níveis sinápticos 

(Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005a); (4) modifica a excitabilidade neural pela polarização 

do potencial da membrana (Creutzfeldt, Fromm, & Kapp, 1962; Purpura & McMurtry, 1965); 

(5) pode alterar a atividade oscilatória e das vias de conexão funcionais no cérebro. Evidências 

crescentes desses mecanismos de ação tornam provável a utilidade dessa técnica para induzir 

melhora do funcionamento cognitivo em pacientes com DA, fazendo com que a ETCC seja 

considerada atualmente uma potencial terapia adjuvante para a Doença de Alzheimer (Hansen, 

2012). 

Realmente, estudos para avaliar os efeitos da ETCC sobre a cognição em pacientes 

com DA têm apontado para uma melhora comportamental nesses pacientes, confirmando, 

ainda, que a combinação de treinos cognitivos simultâneos de memória com a aplicação da 

ETCC (ETCC “on-line”) resulta em resultados promissores (Meinzer et al., 2012; Meinzer, 

Lindenberg, Antonenko, Flaisch, & Flöel, 2013b; Nardone et al., 2012). Dentre as funções 

cognitivas mais comprometidas nos pacientes com DA está a memória declarativa. Estudos 

clínicos têm demonstrado que a ETCC-a sobre as áreas temporais, como córtex temporal 
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esquerdo, promove aumento do funcionamento cortical e melhora a memória de 

reconhecimento nos pacientes com DA (Boggio, Khoury, et al., 2009; Ferrucci et al., 2008; 

Nardone et al., 2012). A melhora da memória de reconhecimento persiste 4 semanas após um 

tratamento de 15 sessões de ETCC em pacientes com DA (Boggio et al., 2011). Além disso, a 

ETCC-a sobre o CPFDL tem resultado em melhora da memória operacional em pacientes com 

DA (Boggio et al., 2011; Boggio, Khoury, et al., 2009; Bystad et al., 2016). Em contraste, a 

ETCC-c resultou em diminuição da memória de reconhecimento nesses pacientes (Ferrucci et 

al., 2008). 

Entretanto, ainda que os efeitos da ETCC sobre a cognição sejam comprovados em 

diversos protocolos experimentais, mais estudos se fazem necessários para viabilizar o uso da 

ETCC na prática clínica como ferramenta para prevenir declínios cognitivos decorrentes de 

doenças neurodegenerativas. É necessário estabelecer, por exemplo, se os efeitos benéficos da 

ETCC a persistem a longo prazo e repercutem favoravelmente nas atividades básicas de vida 

diária desses pacientes (Antonenko & Flöel, 2016; Flöel, 2014). 
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5.         Distúrbios do Movimento (DM) 

  

Os distúrbios do movimento são caracterizados pela dificuldade de controle dos 

movimentos que podem se tornar excessivos ou escassos, além de involuntários (hipercinesias). 

Podem surgir em qualquer idade, por diversas causas, e são identificados por meio de exames 

clínicos neurológicos ou eletrofisiológicos. Dentre os DM encontram-se a Doença de Parkinson 

(DP), a distonia, a coreia e o tremor. A doença mais conhecida que se manifesta com tremor é 

a Doença de Parkinson (Fahn, 2011). 

 

5.1         ETCC e neuromodulação na Doença de Parkinson (DA) 

  

 A Doença de Parkinson (DP) é considerada uma das doenças neurodegenerativas 

mais comuns com sintomas típicos motores, incluindo bradicinesia, instabilidade postural, 

rigidez, lentidão e comprometimento cognitivo, estando entre os males crônicos 

potencialmente incapacitantes (Lees, Hardy, & Revesz, 2009; Leite et al., 2014). É considerada 

a segunda doença neurodegenerativa mais frequente: estima-se que 2% da população mundial, 

acima de 65 anos, seja portadora, pelos cálculos da Organização Mundial de Saúde (OMS) 

(World Health Organization, 2010). 

Embora os sintomas motores sejam o maior foco na DP, são observadas ainda, 

alterações cognitivas nos pacientes não dementes e não deprimidos, mesmo nos estágios 

iniciais da doença, as quais têm sido associadas ao desenvolvimento subsequente de demência 

patológica, levando ao comprometimento de sua qualidade de vida (Boggio et al., 2006b; 

Doruk, Gray, Bravo, Pascual-Leone, & Fregni, 2014b). 

Há décadas tem se observado maior avanço de tratamentos neurológicos, incluindo 

tratamentos farmacológicos, como a terapia com levodopa, a estimulação cerebral profunda 

(no inglês, deep brain stimulation - DBS). Mais recentemente, novos tratamentos vêm sendo 

propostos, como é o caso das técnicas de estimulação não-invasiva (Fregni & Pascual-Leone, 
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2007), entretanto, os resultados ainda são controversos sobre a melhora dos sintomas 

cognitivos em pacientes com DP. No tratamento das discinesias, ainda são várias as sugestões 

de montagens de ETCC. Alguns estudos sugerem que a ETCC bilateral com cátodo sobre o 

CPFDLd e com o ânodo sobre o CPFDLe poderia ser potencialmente benéfica para os pacientes 

com DP, quer por mecanismos de plasticidade homeostática e por aumentos nos níveis 

extracelulares de dopamina sobre o striatum no tratamento das discinesias (Leite et al., 2013, 

2014). Outro estudo com ETCC bilateral anódica e catódica na área motora suplementar 

(SMA), não observou mudanças na inibição dos movimentos anormais (discinesias) com a 

ETCC-c, apenas na ETCC-a observou-se diminuição das discinesias nos pacientes (Hayduk-

Costa, Drummond, & Carlsen, 2013). 

Há ainda, outras pesquisas clínicas que têm demonstrado que a ETCC-a sobre M1 

melhora significativamente a função motora em pacientes com distúrbios do movimento, sendo 

utilizada no tratamento de distonias (Angelakis et al., 2013; Benninger et al., 2011; Buttkus et 

al., 2010; Quartarone, 2013; Quartarone et al., 2005). Contudo, poucos estudos têm buscado 

otimizar os parâmetros que contribuem para os efeitos da ETCC e a compreensão dos 

mecanismos neurais envolvidos. Li et al., (2015), realizaram estudo com primatas com doença 

de Parkinson experimental induzida pela administração de 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-

tetrahydropyridine (MPTP)[1] com o objetivo de avaliarem os efeitos temporários e 

cumulativos da ETCC-a sobre M1, e observaram que a ETCC-a sobre M1 melhorou 

significativamente as habilidades motoras dos animais. Os autores propuseram, portanto, que 

ETCC contínua e de longo prazo sobre M1 é a melhor estratégia no tratamento dos sintomas 

motores da DP (Li et al., 2015)  

Há ainda estudos mais recentes que investigam a eficácia da ETCC sobre o 

cerebelo, no tratamento das doenças neurológicas. Ferrucci et al., (2016) realizaram estudo 

com 9 pacientes com DP idiopática para avaliar se a ETCC anódica cerebelar e ETCC anódica 

https://docs.google.com/document/d/1dub1AG58auPQuV9OhI8Vq9lnryskKSIoYTrmz-ICC6k/edit?usp=drive_web#_ftn1
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sobre M1 melhoram a função motora, os sintomas cognitivos e as discinesias induzidas pela 

levodopa nesses pacientes. A montagem utilizada foi bilateral anódica (2mA, 20min, por 5 dias 

consecutivos). O estudo foi realizado em três momentos: (T1) após 5 sessões de ETCC; (T2) 1 

semana após ETCC; e (T3) após 4 semanas do término de ETCC. Observaram que já após 5 

sessões de ETCC, todos os pacientes que receberam ETCC anódica cerebelar e ETCC anódica 

sobre M1 melhoraram significativamente a discinesia. Embora sua amostra tenha sido pequena, 

seus resultados preliminares sugerem que 5 sessões de ETCC-a cerebelar e ETCC-a sobre M1 

são capazes de promover melhora das discinesias induzidas por levodopa em pacientes com 

Doença de Parkinson (Ferrucci, Cortese, et al., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 _____________________________ 

[1] é uma neurotoxina que provoca sintomas da doença de Parkinson de forma permanente ao 

destruir os neurônios dopaminérgicos da substância negra do cérebro. Tem sida usado para 

estudar a doença em experiências animais. 

  

https://docs.google.com/document/d/1dub1AG58auPQuV9OhI8Vq9lnryskKSIoYTrmz-ICC6k/edit?usp=drive_web#_ftnref1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neurotoxina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Parkinson
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Dopaminergicos&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Subst%C3%A2ncia_negra
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5.1.1 ETCC e modulação das distonias 

  

A distonia envolve um grupo de distúrbios do movimento caracterizado por 

contrações musculares involuntárias causando torções, movimentos repetitivos ou posturas 

anormais. Evidências convincentes de estudos clínicos e experimentais convergem na 

identificação de três principais correlatos neurofisiológicos sustentando a fisiopatologia da 

doença: (a) perda de inibição da circuitaria sensório motora, (b) interrupção da integração 

sensório motora e, (c) plasticidade homeostática mal adaptativa, demonstrando a interação 

entre os sistemas colinérgicos e dopaminérgicos (Madeo & Pisani, 2017). 

Embora a distonia tenha sido tradicionalmente considerada como uma disfunção 

dos gânglios basais (Berardelli et al., 1998), surgiram evidências provocativas recentes do 

envolvimento do cerebelo na fisiopatologia dessa doença enigmática, a partir de pesquisas 

neuroanatômicas de redes complexas mostrando que o cerebelo está conectado a uma ampla 

gama de outras estruturas do sistema nervoso central envolvidas no controle dos movimentos. 

Atualmente, portanto, a distonia é considerada uma disfunção que envolve não apenas as vias 

tálamo-corticais (córtex motor - núcleos da base - tálamo), mas também o cerebelo, já que 

mesmo na ausência de "sinais cerebelares" tradicionais ao exame neurológico da maioria dos 

pacientes com distonia, existem indicações mais sutis de disfunção cerebelar (Filip, Lungu, & 

Bares, 2013a).  

As distonias são classificadas de três formas: (a) quanto à etiologia podem ser 

primárias ou idiopáticas (podem ser de caráter familiar e esporádico), e secundárias ou 

sintomáticas, geralmente acompanhadas por déficits neurológicos, com início súbito, e 

associadas a causas conhecidas; (b) quanto à idade de início, são consideradas da infância 

quando os sintomas aparecem até os 12 anos de idade, da adolescência quando o início se dá 

entre os 13 e 20 anos, e do adulto, quando a doença se inicia após os 20 anos de idade. 

Geralmente, quanto menor a idade de início, pior o prognóstico. Quando o início se dá na 
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infância, costumam ocorrer formas generalizadas, enquanto que em adultos são mais comuns 

as formas focais e segmentares. Em pacientes que apresentam os primeiros sintomas na idade 

adulta, dificilmente se obtém uma história familiar positiva; (c) quanto à localização e 

distribuição dos movimentos anormais, pode ser focal (ocorre em uma única região do corpo e 

tem como exemplos o blefaroespasmo, a distonia oromandibular, a disfonia espástica, o 

torcicolo e a cãibra do escrivão), segmentar (atinge duas ou mais regiões contíguas, é o caso 

de distonia crânio cervical e síndrome de Meige), multifocal (afeta duas ou mais regiões não 

contíguas), hemidistonia (afeta apenas um lado do corpo), e generalizada (combinação de 

distonia crural segmentar com qualquer outro segmento).  

Buscando otimizar os tratamentos convencionais da distonia, seja por meio de 

anticolinérgicos, agonistas e antagonistas dopaminérgicos e, uso da toxina botulínica (Allam, 

Fonte-Boa, Tomaz, & Brasil-Neto, 2005), as técnicas de estimulação não invasiva têm sido 

experimentadas, cada vez mais, no tratamento dos pacientes com distonia. A EMT tem sido 

apontada como uma ferramenta útil no tratamento de algumas formas de distonia, como a 

distonia focal da mão, onde tratamentos farmacológicos ou injeções de toxina botulínica 

mostram-se geralmente ineficazes (Frucht, 2014; Quartarone, 2013) e, mais recentemente, 

novos estudos têm demonstrado os efeitos da EMT cerebelar na memória e na percepção desses 

pacientes (Minks, Kopickova, Marecek, Streitova, & Bares, 2010). 

Uma vez que estudos recentes indicam que na distonia ocorre uma falha na 

integração sensória motora e uma plasticidade mal adaptativa desse sistema (Zittel, Helmich, 

Demiralay, Münchau, & Bäumer, 2015) e, estando a distonia associada com uma excitabilidade 

cortical alterada das áreas motoras do córtex, a estimulação magnética transcraniana repetitiva 

(EMTr) de baixa frequência (1Hz) sobre o córtex motor primário (M1) e as áreas pré-motoras 

pode normalizar  essa excitabilidade e prover melhora dos sintomas de distonia nos pacientes 

(Zittel et al., 2015). Estudos recentes sugerem que a EMTr de baixa frequência (1Hz) sobre 
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córtex pré-motor produz resultados positivos nos pacientes, com melhora da distonia primária 

segmentar e distonia gerenalizada (Allam et al., 2007b; Hoffman & Cavus, 2002; Lefaucheur 

et al., 2004; Tyvaert et al., 2006).  

Lefaucheur et al., (2004) avaliaram os efeitos da EMTr de baixa frequência (1Hz) 

sobre o córtex pré-motor em 3 pacientes com distonia generalizada grave, por 20 min, durante 

5 dias consecutivos. Os pacientes tiveram redução dos sintomas na escala de distonia de Burke, 

Fahn e Marsden (BFM), sugerindo que a EMTr de baixa frequência sobre o córtex pré-motor 

pode melhorar os sintomas de distonia generalizada grave. Na mesma linha, Allam et al., (2007) 

avaliaram o efeito da EMTr de baixa frequência sobre o córtex pré-motor em uma paciente 

com sintomas de distonia segmentar primária (DSP) e observaram que ao final de 5 sessões 

houve uma redução de 50% dos sintomas na escala de distonia (BFM), sugerindo que a EMTr 

de baixa frequência sobre o córtex pré-motor pode reduzir os sintomas motores na distonia 

segmentar primária.  

Adicionalmente, em estudo recente para avaliar os efeitos da EMTr de baixa 

frequência (1Hz) sobre o córtex motor primário (M1), Zittel et al., (2015) observaram que o 

potencial evocado motor (PEM) diminuiu nos pacientes com distonia cervical, enquanto que 

EMTr sobre o córtex sensorial aumentou. Ambos normalizaram a inibição aferente de curta 

latência (short latency afferent inhibition) nesses pacientes, sugerindo que a plasticidade dos 

circuitos sensório-motores está alterada na distonia cervical. 

Devido a  uma forte evidência de que o cerebelo exerce um papel importante na 

distonia (Avanzino & Abbruzzese, 2012; Prudente, Hess, & Jinnah, 2014; Sadnicka, Hoffland, 

Bhatia, van de Warrenburg, & Edwards, 2012), recentemente tem crescido o interesse dos 

estudos com a ETCC sobre o cerebelo no tratamento das distonias (Boehringer, Macher, 

Dukart, Villringer, & Pleger, 2013; Bradnam, Graetz, McDonnell, & Ridding, 2015; Ferrucci 

et al., 2013; Ferrucci, Bocci, Cortese, Ruggiero, & Priori, 2016; Ferrucci & Priori, 2014; Filip, 
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Lungu, & Bares, 2013b; Galea, Jayaram, Ajagbe, & Celnik, 2009; Minichino et al., 2015; 

Minks et al., 2010; Pope & Miall, 2012).  

Em estudo recente para investigar o envolvimento do cerebelo na distonia, 

Bradnam et al., (2015) observaram que a ETCC-a cerebelar reduziu a pressão na caneta e 

aumentou a velocidade da escrita durante o desenho em círculo em 8 pacientes (5 com distonia 

para escrita e 3 com distonia para música) com distonia focal da mão. Seus resultados 

demonstraram que a ETCC-a cerebelar pareceu melhorar a cinemática das tarefas de desenho 

à mão e do teste de desenho em círculo. Como limitação do estudo, os autores sugerem a 

necessidade de novas investigações com populações mais homogêneas para investigação das 

possíveis aplicações dos protocolos de ETCC cerebelar no tratamento da distonia. Em 

contrapartida, Sadnicka et al., (2014) utilizaram ETCC-a cerebelar para avaliar os parâmetros 

fisiológicos em 10 pacientes com distonia focal da mão. Ao final de 2 sessões, os pacientes 

apresentaram resultados negativos quanto aos movimentos de escrita. A partir de seus 

resultados, os autores sugerem que a ETCC-a cerebelar não apresenta resultados positivos após 

uma única sessão.  

 Outro estudo recente com ETCC sobre o cerebelo, realizado por Rosset-Llobet et 

al., (2015) propôs avaliar os efeitos da ETCC associada à reabilitação sensório motora de 30 

músicos destros com distonia focal da mão, onde o ânodo foi posicionado sobre a região 

parietal direita e o cátodo sobre a região parietal esquerda, por 2 semanas, em sessões de 30 

minutos associadas. Seus resultados mostraram que, ao final de 2 semanas, os pacientes 

melhoraram da distonia. Os resultados sugerem, portanto, que a ETCC biparietal parece ser 

uma técnica segura que não interfere na neuroreabilitação e ainda pode aumentar sua eficácia 

em pacientes destros com distonia focal da mão (Rosset-Llobet, Fàbregas-Molas, & Pascual-

Leone, 2015). 
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Adicionalmente, além do envolvimento do cerebelo no controle motor em humanos 

(Groiss & Ugawa, 2013), o cerebelo humano tem sido extensivamente estudado devido ao seu 

potencial na aprendizagem, cognição, emoção e comportamento (Reeber, Otis, & Sillitoe, 

2013; Schmahmann, 2010; Stoodley & Schmahmann, 2010; Strick, Dum, & Fiez, 2009). 

Embora existam poucos estudos com ETCC sobre o cerebelo, no tratamento das 

distonias, os resultados obtidos até agora são encorajadores.  
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6.         ETCC na modulação da dor 

  

Embora seja uma experiência humana universal, definir dor precisamente é muito 

difícil. Seu componente altamente subjetivo é até mesmo reconhecido por taxonomias 

científicas, a exemplo da conceituada International Association for Study of Pain (IASP), a 

qual define dor como “experiência sensitiva e emocional desagradável decorrente ou descrita 

em termos de lesões teciduais reais ou potenciais” (Merskey & Bogduk, 1994). 

Dor envolve ao mesmo tempo um componente sensorial e uma experiência 

emocional subjetiva (Rainville, 2002). Os aspectos sensoriais da dor envolvem a transmissão 

de sinais dos receptores periféricos através de vias espinotalâmicas para núcleos talâmicos 

(VPL e VPM) e para áreas corticais (S1, S2 e córtex parietal posterior) e, destas áreas para 

estruturas límbicas corticais (córtex insular e córtex cingulado anterior). Portanto, os aspectos 

emocionais da dor (aqueles relatados no momento da dor) envolvem o sistema límbico, uma 

vez que a via córtico-límbica é conhecida por integrar o input nociceptivo com informações 

sobre o status geral do corpo e por sua vez, regular o efeito atribuído à dor (Nielsen, Staud, & 

Price, 2009; Riley et al., 2002). Adicionalmente, podendo o CPFDL ser responsável pelo 

monitoramento constante da congruência entre as descargas corolárias oriundas do córtex 

motor, a visão e a propriocepção na dor crônica neuropática, o CPFDL direito pode ser um alvo 

interessante para a neuromodulação não invasiva em casos de dor crônica neuropática (Brasil-

Neto, Fregni, Tazoe, & Brighina, 2016). Por sua vez, o CPFDL tem sido associado também à 

modulação afetiva da dor, exercendo controle ativo através da modulação de vias subcorticais 

e corticais (Casey, Lorenz, & Minoshima, 2003; Casey, Morrow, Lorenz, & Minoshima, 2001; 

Lorenz, Minoshima, & Casey, 2003). Estudos de imagem e EEG têm investigado o 

envolvimento do CPFDL na percepção somatossensorial da dor (Borckardt et al., 2012; 

Borckardt, Madan, Smith, Gibert, & Cucciare, 2010; Freund et al., 2009; Wolfgang Freund, 
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Stuber, Wunderlich, & Schmitz, 2007) e, ainda, na modulação emocional da dor (Godinho, 

Magnin, Frot, Perchet, & Garcia-Larrea, 2006). 

Contudo, ainda não se sabe se a modulação do córtex pré-frontal dorsolateral pode 

alterar o processamento cortical dos aspectos emocionais da dor e, assim, ser uma área-alvo 

efetiva para técnicas de estimulação do cérebro destinadas ao controle da dor. Isto torna-se 

importante para compreender como as dimensões neuropsicológicas e cognitivas da dor (por 

exemplo, dor emocional ou dor afetiva) têm sido demonstradas em alguns casos para 

compreender a dor crônica refratária aos tratamentos médicos atuais. 

De fato, esta dimensão afetiva da dor está relacionada com sistemas 

neuropsicológicos que são anatomicamente distintos daqueles envolvidos na percepção 

sensorial da dor (Borckardt et al., 2010; Duquette, Roy, Leporé, Peretz, & Rainville, 2007). 

 

6.1         Dor e cognição 

  

Desde a década de 90, existiam apenas procedimentos cirúrgicos de implantes de 

eletrodos, como a técnica de estimulação cerebral conhecida por estimulação cerebral profunda 

(do inglês, deep brain stimulation – DBS) que produziam diminuição significativa da dor; 

entretanto, mais recentemente, tem crescido o interesse no uso de técnicas não-invasivas, como 

intervenção terapêutica potencial, no tratamento de dor (Fregni, Freedman, et al., 2007; 

Ngernyam, Jensen, Auvichayapat, Punjaruk, & Auvichayapat, 2013). 

Em voluntários sadios, pesquisadores têm estudado o papel da ETCC na modulação 

e percepção de dor e têm observado que essa técnica tem sido eficaz na modulação da 

percepção de dor nesses indivíduos. Esses resultados sugerem que o efeito analgésico não 

depende de uma atividade neural anormal (Antal et al., 2008; Boggio, Zaghi, & Fregni, 2009a; 

Boggio, Zaghi, Lopes, & Fregni, 2008b; Brasil-Neto et al., 2016; Csifcsak & Antal, 2012). 
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Há ainda estudos de ETCC na modulação de dor aguda e dor crônica em pacientes 

que, em sua maioria, sugerem que a modulação dessa resposta pela ETCC é capaz de reduzir 

não apenas o aspecto somatossensorial da dor, mas também os efeitos cardiovasculares a longo 

prazo, modulando o controle eferente cardiovascular (Hamner, Villamar, Fregni, & Taylor, 

2015; Schestatsky, Janovik, et al., 2013). Esses resultados sugerem que, a ETCC pode ser uma 

ferramenta potencial no controle da hipertensão, independente de dor (Schestatsky, Janovik, et 

al., 2013; Schestatsky, Simis, Freeman, Pascual-Leone, & Fregni, 2013) sendo um potencial 

recurso não-farmacológico para a redução das taxas de pressão sanguínea em humanos 

(Binkofski & Buccino, 2006). Embora esses resultados não sejam ainda consistentes (Floel et 

al., 2004; Raimundo, Uribe, & Brasil-Neto, 2012; Vandermeeren, Jamart, & Ossemann, 2010), 

o fato é que, embora ainda existam evidências contrárias, alguns estudos sugerem alterações 

potenciais no controle cardíaco autonômico com o uso da ETCC (Brunoni et al., 2013; 

Montenegro et al., 2011, 2015). 

Novos estudos têm surgido para avaliar os efeitos da ETCC sobre as respostas 

autonômicas associadas à dor, utilizando diferentes protocolos e ferramentas adicionais, como 

é o caso do Teste de Pressor ao Frio (do inglês, Cold Pressor Test – CPT). Estudos demonstram 

que esse teste ocasiona aumento da percepção de dor, pressão sanguínea, resistência vascular 

e atividade simpática (Fagius, Karhuvaara, & Sundlof, 1989), estando estas respostas 

diretamente relacionadas com a diminuição da temperatura (Kregel, Seals, & Callister, 1992; 

Mitchell, MacDonald, & Brodie, 2004). Em estudo realizado por Hamner, Villamar, Fregni, & 

Taylor (2015), sobre os efeitos da ETCC-a sobre M1 na redução da percepção de dor aguda e 

respostas cardiovasculares, em voluntários jovens sadios, através do teste de pressor ao frio, 

observaram que a ETCC-a sobre M1 não teve efeito na hemodinâmica basal ou na resposta 

cardiovascular autonômica desses indivíduos. Os resultados demonstraram um efeito modesto 

apenas na resposta de dor aguda e não na percepção de dor, nesses voluntários sadios, sugerindo 
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que o uso da ETCC altera a percepção de dor em voluntários sadios, mas não modula o controle 

cardiovascular em resposta à dor quando aplicada sobre M1 (Hamner et al., 2015). 

A ETCC sobre M1 vem sendo utilizada no tratamento de (a) pacientes com 

transtornos de dor intratáveis, incluindo dor crônica (Csifcsak et al., 2009; Fregni, Freedman, 

et al., 2007; Gabor & Andrea, 2012; Lefaucheur, 2004, 2008; Mori et al., 2010; O’Neill et al., 

2015; Plow et al., 2012; Pridmore et al., 2005; Young et al., 2014); (b) dor decorrente de câncer 

(Mori et al., 2010); (c) dor decorrente de lesões medulares (Fregni, Boggio, et al., 2006; Lenz 

et al., 1994; Lenz, Kwan, Dostrovsky, & Tasker, 1989); (d) fibromialgia (Castillo, Mendonca, 

& Fregni, 2014; Fregni, Gimenes, et al., 2006b; Lefaucheur, 2008; Luedtke et al., 2011). 

Ainda que os mecanismos pelos quais estas técnicas de neuromodulação aliviam a 

dor não tenham sido suficientemente esclarecidos, tem sido sugerido que estariam envolvidas 

mudanças plásticas associadas à dor crônica (Boggio, Sultani, et al., 2008; Boggio, Zaghi, & 

Fregni, 2009b; Brasil-Neto et al., 2016; Cohen, Brasil-Neto, Pascual-Leone, & Hallett, 1993; 

Tsubokawa, Katayama, Yamamoto, Hirayama, & Koyama, 1991). 

Outros achados sugerem, ainda que a estimulação de M1 modula atividade talâmica 

anormal para aliviar a dor em síndromes de dor crônica (Tsubokawa et al., 1991). De fato, a 

ETCC parece influenciar o nível de excitabilidade cortical e modular a taxa de disparo de 

neurônios de maneira dependente da polaridade, uma vez que a ETCC-a promove aumento da 

excitabilidade cortical, ao passo que a ETCC-c parece exercer efeitos inibitórios, promovendo 

neuroplasticidade em áreas corticais. A compreensão detalhada destes mecanismos tem sido 

apontada como um passo muito importante para o desenvolvimento das técnicas de 

neuromodulação (Bikson et al., 2010; Nitsche et al., 2003; Nitsche et al., 2008; Nitsche & 

Paulus, 2011).  

Enquanto os estudos acima mencionados se concentraram no efeito da ETCC na 

modulação de patologias associadas à dor crônica, poucos estudos avaliaram o efeito deste tipo 
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de estimulação na percepção de dor aguda em estudos experimentais, com voluntários sadios. 

Em um desses estudos, Boggio e colaboradores (2008) avaliaram os efeitos da ETCC-a sobre 

M1, CPFDL esquerdo e lobo occipital na modulação sensorial e na percepção do limiar de dor 

em voluntários sadios. Nos participantes que receberam ETCC ou ETCC fictícia (sham) sobre 

M1, o ânodo foi posicionado em C3 e o cátodo na região supra orbital contralateral (Fp2), 

conforme o sistema 10-20 do EEG. Nos participantes que receberam ETCC-a no CPFDLe, o 

ânodo foi posicionado em F3 e o cátodo em Fp2. Eles utilizaram estímulo elétrico periférico, 

posicionado no dedo direito dos participantes, antes e durante cada sessão de ETCC, para 

avaliar o limiar de percepção e o limiar de dor. A corrente elétrica aplicada iniciava com 

intensidade de 0 mA e ia aumentando gradativamente até atingir 2 mA, quando os mesmos 

informavam a sensação da dor. A intensidade da corrente na qual os participantes percebiam o 

estímulo elétrico era definida como o limiar de percepção; a intensidade da corrente na qual os 

participantes percebiam dor era definida como o limiar de dor. Os resultados mostraram que a 

ETCC sobre M1 aumentou os limiares de percepção sensorial do estímulo e da percepção de 

dor nesses voluntários, enquanto a ETCC no CPFDLe aumentou apenas o limiar de dor. 

De maneira semelhante, Boggio, Zaghi e Fregni (2009) demonstraram que a ETCC-

a no CPFDL aumentou a percepção afetiva de aspectos emocionais relacionados à dor e 

diminuiu a sensação de desprazer e dor nos 23 voluntários sadios do estudo, apontando o 

CPFDL como uma região que pode estar diretamente envolvida no processamento emocional 

da dor. A partir dos resultados obtidos nesses estudos, os autores sugerem que a ETCC-a sobre 

o CPFDL pode ser uma ferramenta útil no alívio da dor com componente emocional, podendo, 

ainda, modular os limiares de dor nesses voluntários sadios. Corroboraram estes resultados 

Mariano et al., (2016) em estudo recente com ETCC anódica e catódica sobre o CPFDL em 

voluntários sadios submetidos ao Teste de Pressor ao Frio (do inglês, Cold Pressor Test – CPT), 

onde a ETCC-a sobre o CPFDL esquerdo modulou a valência de dor aguda nesses voluntários. 
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Seus resultados sugerem que o CPFDL esquerdo tem sido associado com aspectos afetivos, 

cognitivos e atencionais da dor, podendo ser um alvo preferencial na neuromodulação dos 

transtornos afetivos. ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo tem mais sido associada à 

redução das taxas de desconforto associadas à dor do que ETCC catódica sobre o CPFDL 

(Naylor et al., 2014). 

Em relação à modulação da dor térmica sobre o córtex motor primário (M1), ainda 

são escassos os estudos na literatura. Em estudo recente, Bachamm et al., 2010 pretenderam 

avaliar os efeitos da ETCC anódica e catódica sobre M1, com intensidade de 1 mA, por 15 

minutos em 8 voluntários sadios. Seus resultados demonstraram que após a ETCC catódica o 

limiar de percepção para o frio, os limiares mecânicos de percepção e os limiares mecânicos 

de dor aumentaram significativamente quando comparados à linha de base, sugerindo que a 

ETCC catódica pode reduzir temporariamente a sensibilidade para os inputs somatosensoriais. 

Nenhuma mudança foi observada com a ETCC anódica sobre M1. Corroboraram estes 

resultados, Borckardt et al., (2012) em estudo com ETCC anódica de alta definição (HD-tDCS) 

sobre M1, para avaliar os limiares sensoriais de dor em 24 voluntários sadios. Seus resultados 

demonstraram uma relação direta entre ETCC anódica sobre M1 com a diminuição da 

percepção sensorial para frio e diminuição do limiar de dor térmica, e aumentou os limiares 

sensoriais para o calor, embora não tenha alterado os limiares de dor para o calor. Nesse estudo, 

a ETCC anódica aumentou apenas os limiares de percepção sensorial do estímulo e da 

percepção de dor nesses voluntários. Seus resultados sugerem que a ETCC de alta definição 

parece ser uma ferramenta bem tolerada e ainda promover mudanças corticais associadas à 

percepção de dor.  

Esses resultados justificam o uso da ETCC sobre M1 e sobre CPFDL nos estudos 

de dor e aspectos cognitivos relacionados à dor (Boggio et al., 2008; Boggio et al., 2009; 

Borckardt et al., 2012; Fregni, Schachter, & Pascual-Leone, 2005). Parece, portanto, que a 
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ETCC-a sobre M1 e sobre o CPFDL modula tanto aspectos sensoriais e emocionais 

relacionados à percepção de dor, como diversas funções cognitivas. Tais estudos, embora ainda 

bastante incipientes, apontam para uma linha muito interessante de estudo do papel da ETCC 

na modulação de processos neurofisiológicos. 

O panorama da utilização destas técnicas parece apontar, portanto, para um cenário 

bastante promissor, seja com finalidades clínicas e/ou experimentais. De qualquer forma, os 

estudos ainda são bastante incipientes e alguns resultados se mostram inconsistentes. 
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7.         Doenças Vasculares do Sistema Nervoso   

 

Sendo um efeito fundamental da ETCC sua capacidade de modular a excitabilidade 

cortical, um dos principais usos terapêuticos clínicos da ETCC é no tratamento de pacientes 

com Acidente Vascular Cerebral (AVC) (Fregni, Boggio, Mansur, et al., 2005). Em estudo 

recente, Hummel et al., (2013) sugerem que a estimulação cerebral não invasiva, além de 

melhorar as funções motoras da mão parética nos pacientes pós-AVC, também modula os 

processos de aprendizagem (Zimerman et al., 2012), considerando que comprometimentos 

cognitivos são comuns nesses pacientes (Teasell, 2014). 

 

7.1 ETCC na modulação do Acidente Vascular Cerebral (AVC) 

  

A estratégia no uso da ETCC para modular a função cerebral é que a ETCC é 

utilizada para inibir as redes neuronais em determinada região específica do cérebro e promover 

a melhora do funcionamento cerebral em certos casos, como do AVC, onde a modulação via 

ETCC consiste em inibir o hemisfério contralateral ao afetado (sobre o hemisfério não afetado), 

no caso de AVC unilateral, fazendo com que o hemisfério afetado melhore o funcionamento 

(Fregni, Boggio, Mansur, et al., 2005; Webster, Celnik, & Cohen, 2006). Essa estratégia tem 

sido utilizada uma vez que após um AVC ocorre um aumento dos níveis de atividade do 

hemisfério contralateral ao lesionado (Webster et al., 2006) e consequente aumento da inibição 

inter-hemisférica a partir do hemisfério sadio. Baseado na ideia de que essas interações inter-

hemisféricas podem influenciar o desempenho motor em pacientes pós-AVC (Swinnen, 2002), 

postula-se que, ao diminuirmos a excitabilidade do hemisfério contralateral ao afetado, 

podemos favorecer a melhora do funcionamento motor desses pacientes (Murase, Duque, 

Mazzocchio, & Cohen, 2004). Nessa linha, no tratamento desses pacientes pós-AVC, alguns 

estudos têm utilizado protocolo de ETCC catódica sobre M1, inibindo o hemisfério 

contralateral ao afetado. Fregni et al., 2005 investigaram os efeitos da ETCC catódica sobre 
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M1 do hemisfério contralateral ao afetado em pacientes pós-AVC e da ETCC anódica sobre 

M1 do hemisfério afetado. Seus resultados demonstraram que os pacientes que receberam 

ETCC catódica sobre M1 do hemisfério contralateral ao afetado tiveram melhora significativa 

(11,7%) da função motora, em relação aos que receberam ETCC fictícia (sham).  

Adicionalmente, a ETCC anódica sobre M1 do hemisfério afetado também produziu efeitos 

positivos na função motora desses pacientes, corroborando estudo de Hummel et al., (2005) 

que avaliaram o efeito da ETCC anódica sobre M1 do hemisfério afetado (intensidade de 2mA 

por 30 min, durante 3 dias) e o cátodo sobre a área supra orbital contralateral (Fp2) em pacientes 

pós-AVC com paralisia da mão e observaram melhora do desempenho motor e da 

funcionalidade para atividades que reproduzem as atividades de vida diária, diminuição do 

tempo de reação às tarefas e aumento da força em atividades motoras nesses pacientes. 

Observaram ainda que, após uso prolongado o efeito pareceu ser duradouro. 

Mais tarde, em estudo para comparar os efeitos da ETCC anódica e catódica sobre 

o hemisfério contralateral à lesão e ipsilateral à lesão, Boggio et al., (2007) utilizaram ETCC 

anódica e catódica sobre os hemisférios contralateral à lesão (sobre o hemisfério não afetado) 

e ipsilateral à lesão (sobre o hemisfério afetado) e observaram que ao final de 5 dias 

consecutivos houve uma melhora significativa da função motora nos pacientes após-AVC 

submetidos à ETCC catódica sobre o hemisfério não afetado (contralateral à lesão) e dos 

pacientes submetidos à ETCC anódica sobre o hemisfério afetado (ipsilateral à lesão). 

Adicionalmente, estudos com ETCC catódica em pacientes afásicos pós-AVC 

sugerem que ao inibir o hemisfério direito ocorre o processo de homeostase (em inglês, down-

regulation), passando o hemisfério esquerdo a apresentar melhora do desempenho como 

mecanismo de compensação para equilibrar a disfunção do lado inibido, melhorando a função 

da linguagem nesses pacientes (Cattaneo, Pisoni, & Papagno, 2011; de Aguiar, Paolazzi, & 

Miceli, 2015; Kang, Kim, Sohn, Cohen, & Paik, 2011; Monti et al., 2008, 2013). 



60 
 

Dentre os efeitos observados após tratamento com ETCC destaca-se melhora de: 

(a) funcionalidade, avaliada por meio de escalas de atividades diárias (Boggio et al., 2007; 

Feng, Bowden, & Kautz, 2015; Fregni & Pascual-Leone, 2006; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 

2005a; Gandiga et al., 2006; Hummel et al., 2005; Lindenberg, Renga, Zhu, Nair, & Schlaug, 

2010; Reis & Fritsch, 2011; Reis et al., 2008; Schlaug, Renga, & Nair, 2008); (b) linguagem 

(Monti et al., 2008); (c) funções cognitivas (Teasel, 2014), entre outras. 

Monti et al., (2008) avaliaram o efeito da ETCC anódica e catódica (2 mA, 10 min) 

sobre as áreas frontotemporais esquerdas, em oito pacientes afásicos crônicos pós-AVC com 

treino de nomeação de imagem (precisão e tempo de resposta) antes e imediatamente após 

ETCC anódica e catódica. Observaram que os pacientes que receberam ETCC catódica tiveram 

uma melhora significativa (33%) na precisão e no tempo de resposta em nomear as imagens, 

enquanto que os pacientes que receberam ETCC anódica não apresentaram melhora.  

Contudo, ainda que existam estudos demonstrando os efeitos terapêuticos dessa 

técnica de estimulação não invasiva (enfatizando no presente estudo a ETCC) sobre as áreas 

motoras nesses pacientes pós-AVC, são necessários novos estudos duplo-cego, randomizados, 

com uma amostra maior, número maior de sessões e maior duração para determinar a validade 

dessas novas intervenções (Webster, Celnick & Cohen, 2006). 
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8.         OBJETIVOS 

 

O nosso objetivo foi avaliar o impacto dos efeitos modulatórios da ETCC e da EMT 

sobre a fisiologia normal do sistema nervoso, sobre a fisiopatologia de distúrbios 

neuropsiquiátricos, e suas possíveis aplicações terapêuticas. 

Neste trabalho, pretendemos apresentar contribuições sob a forma de revisão 

exaustiva da literatura, participação ativa em um trabalho experimental envolvendo ETCC em 

idosos e condução e relato de casos clínicos relevantes. 

Para tanto, o presente trabalho foi constituído por diversos estudos realizados entre 

2014 e 2017, apresentados em forma de contribuições, obedecendo uma ordem cronológica de 

produção, desde as primeiras contribuições em 2014 às mais recentes. Trata-se de contribuições 

experimentais e não-experimentais, como: um artigo de revisão, um estudo experimental e dois 

relatos de casos clínicos. Todos os estudos aqui compilados têm ênfase nos efeitos da 

neuromodulação não-invasiva sobre parâmetros neuropsicológicos normais e em distúrbios 

neuropsiquiátricos. A seguir apresentamos os resultados desses estudos (contribuições): 

Contribuição I: Artigo de revisão “Transcranial magnetic stimulation and 

transcranial direct current stimulation appear to be safe neuromodulatory techniques useful 

in the treatment of anxiety disorders and other neuropsychiatric disorders” (“Estimulação 

magnética transcraniana e estimulação transcraniana por corrente contínua parecem ser  

técnicas neuromodulatórias seguras no tratamento dos transtornos de ansiedade e outros 

transtornos neuropsiquiátricos”) publicado na revista Arquivos de Neuropsiquiatria, 2016; 

74(10): 829-835 (DOI: 10.1590/004-282X20160115). 

Contribuição II: Artigo experimental em idosos: “Impairment of the visuo-

spatial sketch pad by left prefrontal transcranial direct current stimulation” 

(“Comprometimento do esboço visuo-espacial pelo uso da estimulação transcraniana por 
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corrente direta”), publicado na revista Brain Stimulation; 2016; 1-2; (DOI 

10.16/j.brs.2016.12.010); 

Contribuição III: Relato de caso: “Efeito terapêutico da estimulação transcraniana 

por corrente contínua (ETCC) sobre os sintomas neuropsicológicos de uma paciente idosa: Um 

Relato de Caso” (“Therapeutic effect of transcranial direct current stimulation upon 

neuropsychological symptoms of an elderly patient: A Case Report”), apresentado no VII 

Simpósio Internacional de Neuromodulação na Universidade Mackenzie, em São Paulo, 

promovido pelo Instituto Scala, em agosto de 2015, publicado nos Anais do VII Simpósio 

Internacional de Neuromodulação (Annals of VII International Symposium on 

Neuromodulation) e, aceito pela Revista Dementia and Neuropsychologia, em agosto de 2017. 

Contribuição IV: Relato de caso: “Estimulação transcraniana por corrente 

contínua (ETCC) e Depressão Associada à Estimulação Cerebral Profunda - DBS” 

(“Transcranial direct current stimulation (tDCS) and depression associated with Deep Brain 

Stimulation - DBS”), aceito para ser apresentado no IX Simpósio Internacional em 

Neuromodulação na Universidade Mackenzie, em São Paulo, promovido pelo Instituto 

Scala, entre os dias 18 e 20 de setembro de 2017. Será publicado nos Anais do IX Simpósio 

Internacional de Neuromodulação (Annals of IX International Symposium on 

Neuromodulation). 
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9. CONTRIBUIÇÕES 

 

9.1         CONTRIBUIÇÃO I 

 

Artigo de revisão “Transcranial magnetic stimulation and transcranial direct 

current stimulation appear to be safe neuromodulatory techniques useful in the treatment 

of anxiety disorders and other neuropsychiatric disorders” (“Estimulação magnética 

transcraniana e estimulação transcraniana por corrente contínua parecem ser  técnicas 

neuromodulatórias seguras no tratamento dos transtornos de ansiedade e outros transtornos 

neuropsiquiátricos”) publicado na revista Arquivos de Neuropsiquiatria, 2016; 74(10): 829-

835 (DOI: 10.1590/004-282X20160115). 

 

9.1.1        Objetivo 

  

O objetivo desse artigo de revisão foi de demonstrar o uso seguro e eficaz das 

técnicas de neuromodulação não-invasivas, especificamente a EMT e a ETCC no tratamento 

dos transtornos de ansiedade e outros transtornos neuropsiquiátricos. 

   

9.1.2        Considerações gerais sobre o estudo 

  

Esse artigo foi desenvolvido a partir do protocolo de pesquisa “Investigation of the 

effects of transcranial direct current stimulation on post traumatic stress and panic 

disorders”, com o objetivo de ser executado em parceria e sob supervisão do Dr. Felipe Fregni 

em seu Laboratório de Neuromodulação do Spaulding Rehabilitation Hospital, em Boston – 

MA (vide Contribuição II). O presente trabalho consistiu em apresentar, com base na literatura, 

à luz das neurociências, os benefícios, as vantagens, as limitações e incertezas dos tratamentos 

neuromodulatórios que vêm sendo utilizados nos transtornos de humor (depressão), transtorno 
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obsessivo-compulsivo (TOC) transtornos de ansiedade, com ênfase aqui nos transtornos de 

estresse pós-traumático (TEPT) e do pânico (TP). Sabemos que uma conquista dos 

neurocientistas e pesquisadores da área de neuromodulação foi a recente aprovação da EMT 

para o tratamento da depressão fármaco-resistente, nos Estados Unidos, no Brasil e em outros 

países. Novos estudos com outras patologias na área da neurologia e neuropsiquiatria têm sido 

desenvolvidos com o objetivo de promover novas conquistas e avanços nos tratamentos dessas 

patologias, como ocorreu com a depressão. Nos transtornos de ansiedade, cada vez mais 

estudos têm sido realizados a fim de se alcançar um padrão ótimo de tratamento utilizando as 

técnicas de neuromodulação; entretanto, ainda são necessários novos estudos com populações 

maiores e mais homogêneas para a padronização dos protocolos e montagens de seu uso. 

  

9.1.3        Discussão e conclusões 

  

Após extensa revisão da literatura, o que observamos é que ambas as técnicas de 

neuromodulação, tanto a EMT quanto a ETCC, são técnicas seguras e eficazes no tratamento 

dos transtornos neuropsiquiátricos em geral. Uma vantagem da ETCC sobre a EMT no 

tratamento dos transtornos de ansiedade parece residir no fato de que a ETCC pode alcançar 

circuitos corticais mais profundos. Entretanto, são necessários mais estudos na área de ETCC, 

uma vez que o maior volume de trabalhos na área de neuromodulação nos transtornos de 

ansiedade envolve a EMT e a EMTr. Muitos estudos com EMTr apontam uma melhora dos 

sintomas de depressão maior e dos transtornos de ansiedade (Zwanzger et al., 2002). Estudos 

com pacientes com transtorno de pânico, demonstram que após 4 semanas de EMTr houve 

redução dos sintomas de pânico, embora a diferença não tenha sido significativa entre os 

pacientes que receberam EMTr e EMTr sham (Jin et al., 2015), não se podendo descartar 

totalmente um efeito placebo. 
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Contudo, a partir dessa revisão de literatura para a melhor compreensão dos 

protocolos e montagens que vêm sendo utilizados na área de neuromodulação, no tratamento 

dos transtornos de ansiedade aqui especificamente abordados, reiteramos que novos estudos 

clínicos e experimentais, com populações maiores e mais homogêneas devem ser realizados, a 

fim de obtermos um consenso no que se refere ao (s) protocolo (s) de tratamento (s) eficaz (es) 

para os transtornos de ansiedade. 
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9.2         CONTRIBUIÇÃO II 

  

Estudo experimental com idosos: “Comprometimento do esboço visuo-espacial 

através do uso da estimulação transcraniana por corrente direta” (Impairment of the visuo-

spatial sketch pad by left prefrontal transcranial direct current stimulation). Nossa 

colaboração consistiu em participar ativamente do delineamento experimental do projeto de 

pesquisa, bem como treinar a equipe na utilização da técnica de ETCC e na aplicação dos testes 

neuropsicológicos. Publicado na revista Brain Stimulation; 2016;1-2; 

(DOI10.16/j.brs.2016.12.010). 

  

9.2.1 Objetivo 

  

 

O objetivo geral do presente estudo foi analisar se a aplicação da ETCC sobre o 

córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) interfere na memória de trabalho em idosos, 

avaliada com testes realizados simultaneamente à ETCC. 

  

 

9.2.2   Considerações gerais sobre o estudo 

 

 

O presente artigo foi escrito a partir dos resultados obtidos com a nossa participação 

em trabalho que resultou na Dissertação de Mestrado da aluna Aline Alencastro, cujo título 

“Estimulação transcraniana por corrente contínua: efeitos sobre a memória operacional de 

idosos”, apresentada ao Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, da Universidade 

de Brasília – UnB, em dezembro de 2016 (ver http://repositorio.unb.br/handle/10482/22852). 
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A pesquisa consistiu em avaliar 19 participantes da pesquisa que foram divididos 

em dois grupos, sendo: Grupo 1 – 8 participantes idosos que foram submetidos  a  uma sessão 

de ETCC real por 20 min e na semana seguinte, em sua segunda sessão de ETCC, foram 

submetidos à mesma sequência de testes cognitivos, porém com estimulação fictícia (ETCC 

sham) e; Grupo 2 – 11 participantes idosos que foram submetidos à mesma sequência, porém 

iniciaram com estimulação fictícia e finalizaram com estimulação real. 

A montagem para todos os participantes foi o ânodo posicionado sobre o córtex 

pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) e o cátodo sobre o ombro ipsilateral, sendo chamado este 

posicionamento de “monopolar”, onde o eletrodo ativo é colocado sobre o escalpo e o eletrodo 

de referência é colocado em qualquer região corporal extra cefálica, neste caso, no ombro 

ipsilateral (Nasseri, Nitsche, & Ekhtiari, 2015), sendo a intensidade da corrente de 1 mA e a 

duração da estimulação de 20 min. Neste experimento, cada participante foi seu próprio 

controle, uma vez que se pretendeu comparar os resultados obtidos com a estimulação real e 

fictícia. O experimento consistiu na avaliação cognitiva, mais especificamente, da memória de 

trabalho ou operacional, durante estimulação (real ou fictícia), onde todos os participantes 

foram submetidos aos seguintes instrumentos de avaliação neuropsicológica: (a) Teste 

Sequência de Números e Letras da Escala de Inteligência Wechsler para Adultos (WAIS-III) 

e; (b) Teste de Cubos de Corsi (TCC). 

Os achados apresentados em nosso experimento, foram bastante interessantes e 

inovadores na área de cognição: 

(a) Houve interferência na memória de trabalho durante a aplicação da ETCC nos 

participantes; 

(b)  A interferência afetou seletivamente a função do esboço visuoespacial testada 

pelo Teste Cubos de Corsi (TCC); 
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(c)  A alça fonológica, testada pelo teste de sequência de números e letras mostrou-

se resistente à perturbação produzida pela estimulação anódica; 

(d)  Os idosos podem ser um subgrupo de indivíduos especialmente susceptíveis à 

disrupção de funções neurais corticais pela aplicação “online” da ETCC; 

(e) Este foi o primeiro estudo na literatura a demonstrar disrupção de aspectos da 

memória de trabalho pela ETCC. 

  

9.2.3 Discussão e conclusões 

  

 

Estes resultados estão na mesma linha dos achados de Zwissler et al. (2014) que 

demonstraram que a ETCC anódica do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo (F3) pode 

induzir a formação de falsas memórias em testes de memória episódica. Esses efeitos da ETCC 

anódica sobre F3 sugerem que o aumento da excitabilidade neuronal pode estar associado à 

perda de detalhes do estímulo, durante a fase de codificação da memória. Vale ressaltar que o 

alvo e a polaridade da estimulação em seu estudo foram os mesmos utilizados no atual projeto. 

Entretanto, somente o nosso estudo foi capaz de detectar disrupção dos processos de memória, 

relacionados ao esboço visuo-espacial. 

Os resultados encontrados no projeto experimental, principalmente no que diz 

respeito à piora do desempenho dos participantes no teste de memória visuo-espacial (Teste 

Cubos de Corsi), na ETCC real, diferem dos apresentados por Fregni et al (2005) e Ohn et al. 

(2008), que relatam efeitos benéficos da ETCC, provavelmente porque eles estudaram 

participantes jovens e não idosos, podendo ser os idosos mais propensos a efeitos disruptivos 

da ETCC anódica. 
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Uma limitação do estudo foi a avaliação em uma única sessão de ETCC e durante 

a estimulação (on-line). Sugere-se, para outros estudos, um acompanhamento após a 

estimulação, uma vez que estudos anteriores demonstraram melhora do desempenho após a 

cessação da estimulação. 
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9.3       CONTRIBUIÇÃO III 

 

Relato de caso: “Efeitos terapêuticos da estimulação transcraniana por corrente 

contínua sobre os sintomas neuropsicológicos de uma paciente idosa” (“Therapeutic effect of 

transcranial direct current stimulation upon neuropsychological symptoms of an elderly 

patient: A Case Report”). Apresentado no VII Simpósio Internacional de Neuromodulação na 

Universidade Mackenzie, em São Paulo, promovido pelo Instituto Scala, em agosto de 2015. 

Publicado em inglês nos Anais do VII Simpósio Internacional de Neuromodulação (Annals of 

VII International Symposium on Neuromodulation). Aceito para ser publicado pela revista 

Dementia & Neuropsychologia em setembro de 2017. 

Este trabalho representou nosso primeiro trabalho em forma de pôster apresentado 

no VII Simpósio Internacional de Neuromodulação, na Universidade Mackenzie, em São 

Paulo, promovido pelo Instituto Scala, em agosto de 2015. 

  

9.3.1        Objetivo 

   

Nosso objetivo foi investigar os efeitos da estimulação transcraniana por corrente 

contínua (ETCC) sobre os desempenhos neuropsicológicos, funcionais e sintomas 

neuropsiquiátricos em uma paciente idosa de 78 anos e 07 meses, com 12 anos de escolaridade, 

graduada em Economia, que retornou à Clínica NA Neurociências, Brasília-DF, Brasil, 7 meses 

após consulta inicial na qual foi diagnosticada com declínio neurocognitivo leve, depressão e 

dor crônica. A paciente estava acompanhada de sua filha que relatou que os sintomas de sua 

mãe tinham se agravado durante esse período de 7 meses. 
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9.3.2 Considerações gerais sobre o trabalho 

  

O desenho, a montagem de ETCC e as avaliações neuropsicológicas antes e após a 

intervenção ETCC foram importantes para os resultados encontrados, principalmente, no que 

diz respeito à memória de trabalho ou operacional, haja vista que diversos autores têm utilizado 

a ETCC anódica no CPFDL esquerdo (F3) na melhora da memória operacional, além de 

funções executivas, controle inibitório e flexibilidade mental. A seguinte montagem: ânodo 

posicionado no CPFDL esquerdo (F3) e cátodo sobre a área supra orbital direita (Fp2), tem 

sido utilizada para demonstrar o efeito da ETCC anódica em F3 sobre a cognição (Andrews et 

al., 2011a; Cerruti & Schlaug, 2010; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005b; Javadi & Walsh, 

2012a; Maeoka et al., 2012). A outra montagem introduzida para a paciente, demonstra efeito 

analgésico da dor (Antal & Paulus, 2010; Antal et al., 2011; Boggio, Zaghi, Lopes, & Fregni, 

2008b; Boggio et al., 2009).  

Resultados mais expressivos têm sido encontrados na melhora da memória 

operacional ou de trabalho de idosos saudáveis (Andrews et al., 2011b; Cerruti & Schlaug, 

2010; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005d; Javadi & Walsh, 2012b; Maeoka et al., 2012). 

Adicionalmente, estudos com ETCC anódica em F3 têm observado melhora dos sintomas 

neuropsiquiátricos como depressão e ansiedade. 

  

9.3.3 Discussão e conclusões 

  

A partir dos nossos resultados, podemos sugerir com base nos relatos da literatura 

que a ETCC anódica sobre o CPFDL esquerdo (F3) tem sido uma ferramenta útil na melhora 

cognitiva, sobretudo das funções executivas e da atenção e dos sintomas neuropsiquiátricos, 

como a depressão, em idosos com declínio neurocognitivo leve. Os resultados corroboram os 

achados de melhora da cognição geral em estudos com voluntários sadios, com montagem de 

ETCC anódica em F3 para melhora da memória operacional (Boggio et al., 2006; Flöel & Floel, 
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2014; Fregni, Boggio, Nitsche, et al., 2005d;. Hsu et al., 2015; Park, Seo, Kim, & Ko, 2014; 

Sandrini et al., 2012; Bastian Zwissler et al., 2014), funções executivas e controle inibitório 

(Hsu et al., 2011; Manenti et al., 2014; Moser et al., 2002; Plewnia et al., 2013; Smith & 

Clithero, 2009; Strobach et al., 2016, 2014; Strobach, Soutschek, Antonenko, Flöel, & 

Schubert, 2015). A melhora das funções executivas provavelmente ocorreu devido ao protocolo 

de estimulação anódica em F3, corroborando pesquisas de diversos autores que sugerem que a 

ETCC aplicada a essa área cortical melhora as funções executivas (Andrews et al., 2011b; 

Boggio et al., 2006, 2007; Bueno, Brunoni, Boggio, Bensenor, & Fregni, 2011; Fregni, Boggio, 

Nitsche, et al., 2005d; Javadi & Walsh, 2012b; Ohn et al., 2008; Plewnia et al., 2013).  

Uma sugestão para estudos futuros seria o pré-tratamento de pacientes com 

depressão pela ETCC, aumentando assim o potencial benéfico do treino cognitivo (TC). 

Adicionalmente, outra possibilidade seria o TC simultaneamente com a ETCC (estimulação 

“on line”). 
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9.4       CONTRIBUIÇÃO IV 

 

Relato de Caso: “Estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) e 

Depressão Associada à Estimulação Cerebral Profunda – DBS” (“Transcranial direct 

current stimulation and Depression Associated with Deep Brain Stimulation”).  

Resumo aceito para ser apresentado no IX Simpósio Internacional em 

Neuromodulação na Universidade Mackenzie, em São Paulo, promovido pelo Instituto 

Scala, entre os dias 18 e 20 de setembro de 2017. Será publicado nos Anais do IX Simpósio 

Internacional de Neuromodulação (Annals of IX International Symposium on 

Neuromodulation). 

  

9.4.1        Objetivo 

  

 O objetivo do estudo foi investigar os efeitos neuromodulatórios e terapêuticos da 

ETCC, em uma paciente do sexo feminino de 45 anos, com diagnóstico de distonia 

generalizada, dor crônica e sintomas de depressão, já em uso de estimulação cerebral profunda 

(DBS). 

   

9.4.2        Considerações gerais sobre o estudo 

  

 O presente relato de caso foi realizado em parceria com a Clínica NA 

Neurociências, como parte integrante das contribuições que deverão ser entregues para 

obtenção do título de Doutora em Ciências do Comportamento e Neurociências do 

Departamento de Processos Psicológicos Básicos – PPB do Instituto de Psicologia – IP, da 

Universidade de Brasília – UnB. 
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O trabalho consistiu, inicialmente, na avaliação da paciente com distonia 

generalizada diagnosticada em 2005, após quadro depressivo seguido de dores no ombro 

esquerdo e pescoço. Em 2006 a paciente compareceu à Clínica NA Neurociências e iniciou 

tratamento com toxina botulínica, apresentando melhora. Foi submetida à cirurgia para 

implante de estimulação cerebral profunda (DBS) para tratamento de distonia generalizada; 

entretanto, após implante de DBS, embora houvesse melhora parcial da distonia, a paciente 

passou a apresentar depressão. Em 2015 retornou à Clínica e foi proposto tratamento de 

neuromodulação que consistiu no seguinte protocolo: 15 sessões de ETCC cerebelar bilateral, 

com ânodo inicialmente sobre o hemisfério cerebelar esquerdo (abaixo de O1) e cátodo sobre 

a área pré-motora direita (FC4). A intensidade da estimulação foi de 2 mA, durante 15 minutos 

e, em seguida, o ânodo passava ao hemisfério cerebelar direito (abaixo de O2) e o cátodo à área 

pré-motora esquerda (FC3), estimulando-se também a 2 mA por mais 15 minutos, totalizando 

30 minutos por sessão. A localização e polaridade dos eletrodos, número de sessões e 

intensidade da corrente foram propostas com base em achados recentes demonstrando que a 

ETCC anódica cerebelar por 30 minutos é capaz de modular o funcionamento motor em 

pacientes com distúrbios do movimento (DM), como na Doença de Parkinson (Ferrucci et al., 

2015; Ferrucci, Cortese & Priori, 2015) e na distonia (Bradnam et al., 2015). Esses estudos 

sugerem que a ETCC cerebelar pode estar envolvida na polarização da membrana nas células 

de Purkinje e em outros neurônios, fibras e células da glia e, a ETCC anódica cerebelar com 

intensidade entre 0,1 a 1 mA pode aumentar a atividade neuronal, enquanto a ETCC catódica 

cerebelar pode diminuir (Brookhart & Blaachly, 1952). Devido ao fato de, nos pacientes com 

DM haver uma disfunção motora que envolve estruturas subcorticais, estando as áreas pré-

motoras e motora suplementar diretamente envolvidas na fisiopatologia dessas doenças, o 

cátodo foi posicionado sobre a área pré-motora direita (FC4) com intensidade de 2 mA e depois 

sobre a área pré-motora esquerda (FC3), estimulando-se também a 2 mA por mais 15 minutos, 
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totalizando 30 minutos por sessão. Alguns estudos têm demonstrado que a EMTr de baixa 

frequência sobre as áreas pré-motoras (frequência de 1Hz, durante 20 minutos, por 5 dias 

consecutivos) tem sido capaz de modular essa disfunção em pacientes com distonia segmentar 

primária, melhorando em 50% os sintomas da distonia (Allam et al., 2007). Adicionalmente, 

estudo recente com ETCC catódica no tratamento da distonia, Young et al., (2013) 

demonstraram que a ETCC catódica sobre o córtex motor esquerdo e direito, com intensidade 

de 1 mA, durante 9 minutos em 2 sessões, com intervalo de 20 minutos entre elas, produziu 

melhora dos sintomas de distonia primária e secundária em 14 crianças, corroborando achados 

de Monte-Silva et al., (2010) que sugerem que a ETCC catódica pode ser uma ferramenta útil 

no tratamento da distonia em crianças. 

Após a 10ª sessão, a paciente relatou melhora da distonia, da dor (escore 10 para 0, 

na Escala Visual Analógica (VAS), da funcionalidade e dos sintomas de depressão. 

Em 2017 a paciente retornou à Clínica com queixas de dor crônica e piora do quadro 

distônico em função de piora do quadro depressivo. A paciente foi encaminhada à avaliação 

neuropsicológica, antes e após 15 sessões de ETCC. Antes do tratamento de ETCC, a paciente 

apresentou escores sugestivos de rebaixamento da cognição, sobretudo das funções executivas 

e atenção; da memória episódica e, rebaixamento leve da funcionalidade. Adicionalmente a 

paciente apresentou parâmetros sugestivos de depressão leve, sintomas de ansiedade e dor 

máxima na avaliação de dor. A ETCC foi bem tolerada pela paciente e pode ter contribuído 

para a melhora dos sintomas que foram atenuados, indicando, portanto, os efeitos terapêuticos 

do protocolo utilizado. A paciente relatou alívio da dor (desaparecimento da dor -VAS,n/10, 

escore=0) e dos sintomas de depressão (BDI,n/11,escore=4) e ansiedade (BAI,n/11, escore=1).  

Nossos achados indicam uma potencial aplicação da ETCC como ferramenta 

neuromodulatória segura e eficaz no tratamento do efeito colateral da DBS (depressão), em 

paciente com DM, especificamente na distonia generalizada que corroboram estudos recentes 
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que sugerem uma correlação entre implante da DBS e comprometimento do humor e cognição 

em pacientes com distúrbios do movimento (DM). Esses estudos sugerem que, após implante 

de DBS os pacientes apresentam comprometimento da cognição e do humor (Krack et al., 2003; 

Rodriguez-Oroz et al., 2005; Schupbach et al., 2005). 

 

9.4.3 Discussão e Conclusão 

 

Embora os protocolos utilizados visem promover melhora adicional do DM, nossos 

resultados indicaram principalmente uma melhora significativa do humor. Foram observadas 

melhoras menos expressivas da distonia generalizada e das funções cognitivas (funções 

executivas e atenção). Estes achados indicam uma potencial aplicação da ETCC como 

ferramenta neuromodulatória segura e eficaz no tratamento do efeito colateral da DBS 

(depressão), em pacientes com DM, especificamente na distonia generalizada. Entretanto, 

ainda são escassos os estudos que demonstram os efeitos da ETCC cerebelar em pacientes com 

implantes de DBS, como ferramenta útil no tratamento de seus efeitos colaterais, 

especificamente sobre o humor. Isso é importante pois sabe-se que esses pacientes apresentam 

risco de depressão, podendo levar ao suicídio (Burkhard et al., 2004; Doshi et al., 2002; 

Myslobodsky et al., 2001; Voon et al., 2008). 

Embora existam alguns estudos que utilizam protocolos semelhantes ao nosso com 

ETCC anódica cerebelar para tratamento da distonia (Bradnam et al., 2015a; Ferrucci et al., 

2016; Ferrucci, Cortese & Priori, 2015; Filip et al., 2013; Kaski et al., 2014), demonstrando ser 

uma ferramenta neuromodulatória segura e eficaz no tratamento da distonia, nossos resultados 

apontam para um dado novo na literatura. Não há nenhum estudo que tenha demonstrado os 

efeitos da ETCC-c bilateral no tratamento dos efeitos colaterais da DBS, sobre o humor, nesses 

pacientes com distúrbios do movimento, especificamente, na distonia generalizada.  
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A partir deste estudo poderemos sugerir que a ETCC anódica cerebelar pode ser 

uma ferramenta útil no tratamento do efeito colateral da estimulação cerebral profunda (DBS) 

sobre o humor (indução ou piora da depressão), na distonia generalizada. Entretanto, novos 

estudos deverão ser realizados para confirmação desses resultados preliminares. 
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10. DISCUSSÃO E CONCLUSÕES FINAIS 

 

Em virtude do crescimento exponencial do uso clínico das técnicas de 

neuromodulação não invasiva nos campos da Neurologia, Psiquiatria e Neuropsicologia nos 

últimos anos, e buscando otimizar os tratamentos convencionais para os distúrbios 

neuropsiquiátricos, inúmeros estudos têm sido realizados a fim de avaliar o impacto dos efeitos 

neuromodulatórios da EMT e da ETCC sobre a fisiopatologia desses distúrbios, e suas 

possíveis aplicações terapêuticas. 

Há inúmeras evidências da eficácia dessas técnicas de estimulação cerebral não-

invasiva em parâmetros neuropsicológicos normais, no contexto clínico, com (1) voluntários 

sadios, como ferramentas neuromodulatórias na excitabilidade cortical (Alonzo, Brasil, Taylor, 

Martin, & Loo, 2012; Garcia-Cossio et al., 2016; Mordillo-Mateos et al., 2012) favorecendo o 

processo de aprendizado e melhorando as funções cognitivas (Brasil-Neto, 2012; Coffman, 

Clark, & Parasuraman, 2014; Fregni, Boggio, Nitsche et al., 2005a; Gladwin, den Uyl, & 

Wiers, 2012; Hoy et al., 2013; Hsu,Zanto, Anguera, Lin, & Gazzaley, 2015; Javadi & Walsh, 

2012a; Leite, Carvalho, Fregni, Boggio, & Gonçalves, 2013; Loftus, Yalcin, Baughman, 

Vanman, & Hagger, 2015; Metuki, Sela, & Lavidor, 2012; Mulquiney, Hoy, Daskalakis, & 

Fitzgerald, 2011; Strobach, Antonenko, Schindler, Flöel, & Schubert, 2016; Strobach, 

Soutschek, Antonenko, Flöel, & Schubert, 2014; Hoy, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011; 

Zwissler et al, 2014); em diversas condições neuropsiquiátricas como ferramentas 

neuromodulatórias da excitabilidade cortical: (2) modulando a assimetria de ativação entre os 

hemisférios do CPFDL nos transtornos de ansiedade, especificamente no TP, onde o hemisfério 

direito parece estar mais ativo do que o esquerdo (van den Heuvel, Wetering,Veltman, & Pauls, 

2000), demonstrando o envolvimento do CPFDL nos transtornos neuropsiquiátricos; (3) na 

modulação dos circuitos disfuncionais na circuitaria fronto-estriado-pálido-talâmica, incluindo 

o CPFDL, o córtex orbitofrontal, o córtex medial pré-frontal, bem como a área motora 
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suplementar, o giro suplementar, o giro cingulado anterior e os núcleos da base no TOC 

(Abramowitz & Jacoby, 2014; Abramowitz, Taylor, & McKay, 2009; Gomes, Brasil-Neto, 

Allam, & Rodrigues de Souza, 2012; Greenberg et al,1997a; Hartmann,Vandborg, & Videbech, 

2011; Mantovani et al., 2006; Mantovani, Simpson, Fallon, Rossi, & Lisanby, 2010; Senço et 

al., 2015; Volpato et al., 2012; Yucel et al., 2007) e diminuindo a resistência ao tratamento 

farmacológico desses pacientes (Denys et al., 2010; Greenberg et al., 2006; O’Neill et al., 

2015), uma vez que apenas 40-60% deles respondem ao tratamento farmacológico e à terapia 

cognitivo-comportamental (Abramowitz et al., 2009; Mancebo, Eisen, Grant, & Rasmussen, 

2005; Pallanti & Grassi, 2014; Pallanti, Grassi, Sarrecchia, Cantisani, & Pellegrini,2011); (4) 

modulando a ativação disfuncional da rede de extinção do medo, incluindo o córtex pré-frontal 

ventromedial, amígdala e hipocampo e, a hiperativação da amígdala e da região rostral do 

córtex cingulado, no TEPT (Marin, Camprodon, Dougherty, & Milad, 2014; Rauch, Shin, & 

Phelps, 2006) e, ainda, favorecendo a adesão dos pacientes que não respondem às opções de 

tratamento farmacológico (Friedman et al., 2007; Gilman, Schumm, & Chard, 2012; Pitman, 

2011).  

Adicionalmente, nos transtornos neurológicos essas técnicas têm mostrado 

resultados bastante promissores com potenciais aplicações nas doenças neurodegenerativas, a 

saber:  (1) no DCL, promovendo potenciais intervenções precoces modificadoras de doença 

em estádios prodrômicos, favorecendo a neuroplasticidade e podendo resultar em 

aprimoramento cognitivo (Prehn & Flöel, 2015); (2) na DA, promovendo alterações 

neuroplásticas duradouras através da modulação da excitabilidade cortical nesses pacientes 

(Nardone et al., 2014; Hoogendam et al., 2010), podendo desempenhar um papel importante 

na patogênese desta doença. Adicionalmente, os achados preliminares dos estudos nessa área 

sugerem que essas técnicas podem melhorar o desempenho de várias funções cognitivas 

prejudicadas tanto na DA quanto no DCL (Nardone et al., 2014). O uso dessas técnicas no 
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tratamento dos distúrbios do movimento, (1) modulam a função motora nos pacientes com DP, 

sendo capazes de promover a melhora das discinesias induzidas por levodopa nesses pacientes; 

(2) uma vez que na distonia ocorre uma falha na integração sensitivo-motora  e uma 

plasticidade mal adaptativa desse sistema (Zittel et al.,2015) e, estando associada à 

excitabilidade cortical alterada das áreas motoras do córtex, essas técnicas parecem ser 

ferramentas úteis na modulação da disfunção das vias tálamo-corticais (córtex motor - núcleos 

da base - tálamo) e do cerebelo, favorecendo a melhora motora desses pacientes, uma vez que 

os tratamentos farmacológicos ou injeções de toxina botulínica mostram-se  insatisfatórios em 

alguns casos (Frucht, 2014; Quartarone, 2013). Adicionalmente, a EMT e ETCC exercem um 

papel importante na (3) modulação dos aspectos sensoriais da dor envolvidos na transmissão 

de sinais dos receptores periféricos através de vias espinotalâmicas para núcleos talâmicos 

(VPL e VPM) e para áreas corticais (S1, S2 e córtex parietal posterior) e, destas áreas para 

estruturas límbicas corticais (córtex insular e córtex cingulado anterior). Mais ainda inda, essas 

técnicas  podem modular o aspecto afetivo e emocional da dor, exercendo controle ativo através 

da modulação de vias subcorticais e corticais (Casey, Lorenz, & Minoshima, 2003; Casey, 

Morrow, Lorenz, & Minoshima, 2001; Lorenz, Minoshima, & Casey, 2003) e, sobre o CPFDL 

direito, podendo ser um alvo interessante para a neuromodulação não invasiva em casos de dor 

crônica neuropática (Brasil-Neto, 2016); (4) em pacientes pós-AVC, essas técnicas modulam 

a excitabilidade cortical  (Fregni et al., 2005) e os processos de aprendizagem (Zimerman et 

al., Stroke; 2012). A modulação consiste em inibir as redes neuronais em determinada região 

específica do cérebro e promover a melhora do funcionamento cerebral em certos casos, como 

do AVC. Consiste em inibir o hemisfério contralateral ao afetado (sobre o hemisfério não 

afetado), no caso de AVC unilateral, fazendo com que o hemisfério doente melhore o 

funcionamento (Webster, Celnik, & Cohen, 2006; Fregni et al., 2005).    



113 
 

Contudo, embora nas últimas décadas tenha havido um aumento do interesse nessa 

área, ainda não há um consenso sobre os protocolos ótimos de estimulação, fazendo-se 

necessário, portanto, novos estudos randomizados, com grupos controle, com maior número de 

sessões, de longa duração, com populações maiores e mais homogêneas a fim de explorar os 

limites de segurança do uso da EMT e da ETCC tanto nos voluntários sadios, como nos 

pacientes. 

Ainda, faz-se necessários novos estudos para que os parâmetros quanto à 

estimulação sejam definidos. Quanto à ETCC, especificamente, há inúmeros fatores que ainda 

precisam ser definidos, dentre eles: a) o posicionamento e o tamanho dos eletrodos; b) sua 

intensidade; c) a duração da estimulação; d) o número de sessões por dia e o intervalo entre as 

sessões, entre outros parâmetros. Sabe-se que, ao variar esses parâmetros, os efeitos 

fisiológicos e adversos tornam-se variados. Uma preocupação atual é que os dispositivos ETCC 

não são padronizados em todo o mundo e, muitos destes dispositivos podem ser facilmente 

construídos usando equipamento e tecnologia padrão em laboratórios de engenharia de 

faculdades e universidades. Há mais de uma dúzia de diferentes dispositivos ETCC que podem 

ser encontrados em todos os laboratórios de neuromodulação em todo o mundo (Brunoni et al., 

2012). Quanto ao posicionamento dos eletrodos, embora os campos elétricos da ETCC sejam 

relativamente não focais, o posicionamento dos eletrodos é crítico. Os resultados variam nos 

estudos e, muitos ainda são controversos. Embora a evidência atual sugira efeitos dependentes 

do sítio de estimulação, outras questões ainda não foram exploradas, por exemplo, se e como 

a estimulação cerebral em uma área influencia áreas adjacentes e distantes. Os estudos de 

ETCC geralmente usam um ânodo e um eletrodo de cátodo colocado sobre o couro cabeludo 

para modular uma área específica do SNC. O posicionamento do eletrodo é geralmente 

determinado de acordo com o sistema internacional EEG 10-20. Dada a focalização da ETCC, 

isso parece apropriado. Por exemplo, estudos que exploram o córtex motor posicionam os 
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eletrodos sobre C3 ou C4; para o sistema visual, os eletrodos são posicionados sobre O1 ou O2 

(para uma revisão dos estudos sobre ETCC que exploram diferentes áreas do cérebro, ver Utz 

et al., 2010). 

Alguns termos usados para descrever as montagens da ETCC também devem ser 

discutidos. Quando um eletrodo é colocado abaixo do pescoço, toda a montagem geralmente é 

descrita como "unipolar". Por outro lado, as montagens com dois eletrodos na cabeça são 

geralmente denominadas "bipolares". No entanto, esta nomenclatura pode ser imprecisa, pois, 

tecnicamente, a ETCC é sempre gerada através de dois pólos (eletrodos) gerando um dipolo 

elétrico entre os eletrodos. Portanto, propõe-se uma nomenclatura alternativa de "mono-

cefálico" e "bi-cefálico" para diferenciar as configurações "unipolares" e "bipolares", 

respectivamente. Os pesquisadores no campo também usam os termos "referência" e eletrodo 

"estimulante" para se referir ao eletrodo "neutro" e "ativo", respectivamente. No entanto, o 

termo eletrodo "referência" também pode ser problemático, especialmente para montagens 

bicefálicas porque o eletrodo "de referência" não é fisiologicamente inerte e também pode 

contribuir para a modulação da atividade. Este poderia ser um potencial confundido, 

dependendo da questão principal do estudo. No entanto, os pesquisadores usam esses termos 

para destacar que (em seu estudo) estão sob o pressuposto de que, em sua montagem particular, 

um eletrodo está sendo explorado como "excitatório" enquanto o outro é a "referência". Por 

outro lado, ter a possibilidade de aumentar e diminuir a atividade em diferentes áreas do cérebro 

simultaneamente pode ser vantajoso. Por exemplo, isso pode ser útil em condições que 

envolvem uma atividade interhemisférica desequilibrada (isto é, em acidente vascular cerebral) 

(Williams, Pascual-Leone, & Fregni, 2010). Nos cenários, se o eletrodo de referência 

representa um efeito de confusão, um eletrodo de referência extra cefálico teoricamente pode 

ajudar a evitar esta questão. No entanto, isso pode aumentar o risco de desviar a corrente 

elétrica através da pele (que não atingiria tecido cerebral), deslocando a corrente. Em última 



115 
 

análise, a escolha da montagem será específica da aplicação; por exemplo, um estudo recente 

que compara diferentes configurações de ETCC demonstrou que, embora as configurações 

bicefálicas fossem efetivas, a configuração monocefálica não era diferente da estimulação 

simulada. Finalmente, em uma configuração monocefálica, usando correntes muito altas, existe 

o risco potencial de influenciar a atividade do tronco encefálico, incluindo o controle 

respiratório (note que esse risco é teórico e foi observado apenas em um relatório histórico 

(Nitsche et al., 2008). No entanto, ao escolher a posição extracefálica, o pesquisador deve estar 

confiante de que um campo elétrico significativo será induzido na área do cérebro alvo. Além 

disso, uma vez que a direção do fluxo de corrente / orientação do campo elétrico em relação à 

orientação neuronal pode determinar os efeitos de ETCC (Nitsche & Paulus, 2000), pode ser 

que os efeitos de um eletrodo extracefálico difiram de forma relevante do de um arranjo de 

eletrodo bipolar. Alternativamente, o aumento do tamanho de um eletrodo, reduzindo assim a 

densidade de corrente, pode permitir a estimulação monocefálica funcional também com uma 

montagem de eletrodo bicefálico (Nitsche & Fregni, 2007). A estimulação de corrente direta 

também pode ser fornecida em áreas não corticais do cérebro. Quanto à cognição, o mais 

interessante nos estudos tem sido a montagem monopolar. Ferrucci et al. (2008) estimulou o 

cerebelo a mostrar mudanças no desempenho em uma tarefa cognitiva para a memória de 

trabalho. Entretanto, os desafios para a estimulação nesta área devem ser considerados como a 

localização dos campos elétricos induzidos. 

Por fim, dado o elevado volume de publicações e relatos de caso sobre EMT e 

ETCC na literatura médica, são muito importantes as sínteses do conhecimento atual, sob a 

forma de revisões de literatura, meta-análises e sugestões de protocolos uniformizados para 

novos estudos controlados. Neste trabalho procuramos apresentar contribuições sob a forma de 

revisão exaustiva da literatura, participação ativa em um trabalho experimental envolvendo 

ETCC em idosos e condução e relato de casos clínicos relevantes. 
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11. PERSPECTIVAS DE ESTUDOS FUTUROS 

 

Os protocolos experimentais desenvolvidos e apresentados nesta Tese poderão ser 

realizados, no todo em parte, em colaboração da Universidade de Brasília com o Spaulding 

Rehabilitation Center da Universidade de Harvard, E.U.A., que já manifestou interesse nos 

projetos propostos, através do seu Diretor, o Prof. Dr. Felipe Fregni (Fregni, 2016, 

comunicação pessoal). 
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