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Introdução: Condições de dor crônica primária, como fibromialgia e enxaqueca, 

estão associadas a prejuízo funcional e resposta limitada ao tratamento (1). Essas 

condições envolvem reorganização de redes neurais e desequilíbrio entre excitação 

e inibição cortical (2,3). A identificação de biomarcadores neurofisiológicos da 

resposta terapêutica é um objetivo central na pesquisa em neuromodulação. A 
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combinação de TMS–EEG permite a avaliação direta da excitabilidade cortical e da 

conectividade por meio de potenciais evocados e respostas oscilatórias associadas à 

atividade GABAérgica e glutamatérgica (4,5). A estimulação transauricular do nervo 

vago (taVNS) pode modular redes cerebrais em larga escala (6,7), porém seus efeitos 

sobre biomarcadores derivados de TMS–EEG na dor crônica ainda não estão bem 

estabelecidos. Este estudo avaliou os efeitos da taVNS sobre a excitabilidade cortical, 

dinâmica oscilatória e desfechos clínicos de dor. 

Método: Este ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por sham incluiu 

35 adultos com dor crônica primária. Os participantes, divididos em dois grupos, 

receberam taVNS por cinco dias consecutivos. No grupo ativo foi aplicada 

bilateralmente na concha cimba (25 Hz, 30 minutos, no limiar sensorial mínimo) e o 

grupo sham o equipamento permaneceu ligado por 30s apenas (8). A TMS–EEG foi 

realizada no baseline e no pós-intervenção sobre o córtex motor primário (M1) e o 

córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo (DLPFC) (9), utilizando um sistema de 64 

canais. Os biomarcadores de potenciais evocados por TMS (TEP) incluiram, event-

related spectral perturbation (ERSP), relative spectral power (RSP), inter-trial 

coherence (ITC), global and local mean field power (GMFP and LMFP), and phase-

locking factor (PLF) analisados nos componentes precoce, médio e tardio (10,11). Os 

desfechos clínicos foram avaliados por meio de medidas validadas de dor. Os dados 

foram analisados por modelos lineares mistos robustos e correlações de Spearman. 

Resultados/Discussão: A taVNS não tenha alterado as medidas de tempo-

frequência (p > 0,05). No entanto, observou-se modulação da excitabilidade cortical 

tanto em M1 (GMFP e LMFP: estimates= -0.6709 a -0.3418, p< 0,05) (Fig. 1) quanto 

no DLPFC (PLF: estimate= 0.0604, p= 0,038) (Fig. 2). Essas alterações 

neurofisiológicas estavam associadas a melhorias clínicas significativas na 

sensibilização central e na interferência da dor (p <0,001). Além disso, as associações 

robustas entre métricas de tempo-frequência e sintomas clínicos — como gravidade 

da dor e fadiga (|r|= 0,529–0,718) (Fig. 3) — destacam seu potencial como 

biomarcadores neurofisiológicos para avaliação da gravidade da condição. 

Conclusão: Os resultados demonstraram que a taVNS pode reduzir a sensibilização 

central e interferência da dor, juntamente com alterações em marcadores específicos 

de excitabilidade cortical. Adicionalmente, as correlações entre métricas de TMS–

EEG no domínio tempo-frequência e sintomas clínicos sugerem que essas medidas 

podem atuar como indicadores neurofisiológicos úteis para orientar futuras 

abordagens de neuromodulação na dor crônica. 
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Figura 1. Efeitos do tratamento TMS no córtex motor. GMFP= potência média do 
campo global, do inglês, global mean field power; early= componentes iniciais do TEP; 
LMFP= potência média do campo local, do inglês, local mean field power; 
ParietalOccipital_mid= região parieto occipital mediana; mid= componentes médios 
do TEP. 

Figura 2. Efeitos do tratamento com TMS no córtex pré-frontal dorsolateral. PLF=  
fator de sincronização de fase, do inglês, phase locking factor; Prefrontal_mid= região 
prefrontal mediana; late= componentes finais do TEP. 



 

Figura 3. Efeitos do tratamento nos sintomas clínicos. 
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