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RESUMO

As técnicas de neuromodulagcao tém ampliado as possibilidades
terapéuticas para sintomas motores, cognitivos e funcionais
associados a doencas neuroldgicas progressivas, destacando-se a
estimulacao cerebral profunda, a estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva e a estimulacao transcraniana por corrente
continua. O presente estudo analisou, por meio de revisao
sistematica com sintese narrativa, as evidéncias clinicas relacionadas
a neuromodulacao na doenca de Parkinson e na esclerose multipla,
enfatizando sua interface com mecanismos de plasticidade neural e
reabilitacao. Foram priorizadas revisdes sistematicas, metanalises,
ensaios clinicos randomizados, diretrizes internacionais e estudos
contemporaneos sobre estimulacao adaptativa. Na doenca de
Parkinson, a estimulacao cerebral profunda permanece uma opg¢ao
consolidada para pacientes adequadamente selecionados com
sintomas responsivos a levodopa e complicacdes motoras, embora
envolva riscos cirdrgicos e nao interrompa a neurodegeneracao. A
estimulagcao magnética transcraniana apresenta sinais consistentes
de beneficio motor, porém com heterogeneidade entre protocolos,
enquanto os resultados da estimulacao por corrente continua
permanecem variaveis. Na esclerose multipla, modalidades nao
invasivas apresentam resultados promissores principalmente para
fadiga, espasticidade, dor e determinados dominios cognitivos, mas
a evidéncia ainda nao sustenta aplicacao uniforme. Tecnologias de
estimulacao cerebral profunda adaptativa ilustram a transicao de
protocolos fixos para intervencdes guiadas por biomarcadores
neurofisioldégicos. Conclui-se que a neuromodulacdao apresenta
maior potencial quando integrada a reabilitacao e individualizada
segundo caracteristicas clinicas, redes neurais e desfechos
funcionais, permanecendo necessaria a padronizacao de

parametros e estudos de longa duracao.
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ABSTRACT

Neuromodulation techniques have expanded therapeutic
possibilities for motor, cognitive, and functional symptoms
associated with progressive neurological disorders, particularly deep
brain stimulation, repetitive transcranial magnetic stimulation, and
transcranial direct current stimulation. This study analyzed, through
a systematic review with narrative synthesis, clinical evidence
regarding neuromodulation in Parkinson's disease and multiple
sclerosis, emphasizing its interface with mechanisms of neural
plasticity and rehabilitation. Systematic reviews, meta-analyses,
randomized clinical trials, international guidelines, and
contemporary studies on adaptive stimulation were prioritized. In
Parkinson's disease, deep brain stimulation remains an established
option for appropriately selected patients with levodopa-responsive
symptoms and motor complications, although it involves surgical
risks and does not halt neurodegeneration. Repetitive transcranial
magnetic stimulation shows relatively consistent signals of motor
benefit, although substantial heterogeneity exists among protocols,
whereas findings regarding transcranial direct current stimulation
remain variable. In multiple sclerosis, non-invasive neuromodulation
has shown promising effects mainly on fatigue, spasticity, pain, and
selected cognitive domains, but available evidence does not yet
support uniform clinical application. Adaptive deep brain
stimulation technologies illustrate the transition from fixed
stimulation protocols  toward interventions  guided by
neurophysiological biomarkers. Neuromodulation appears to
achieve its greatest therapeutic potential when integrated into

neurorehabilitation and individualized according to clinical



characteristics, neural networks, functional goals, and biological
markers, although standardized protocols and long-term trials
remain necessary.
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1. INTRODUCAO

As doencas neuroldgicas progressivas representam um dos campos
de maior complexidade terapéutica na medicina contemporanea
porque envolvem alteracdes estruturais e funcionais que
ultrapassam a perda isolada de determinados grupos neuronais. A
degeneracao ou disfuncao de células especificas altera circuitos
inteiros, modifica padrboes de conectividade, interfere na dinamica
das redes cerebrais e produz repercussdées motoras, cognitivas,
emocionais e autondmicas cuja expressao varia ao longo do tempo.
Nesse cenario, intervencdes farmacoldgicas permanecem
fundamentais, porém frequentemente nao conseguem controlar
integralmente os sintomas ou restaurar funcdes comprometidas. O
desenvolvimento da neuromodulagcdao surge justamente desse
espaco terapéutico: em vez de atuar somente sobre receptores ou
concentracdes sistémicas de neurotransmissores, busca-se
modificar diretamente a atividade de circuitos neurais considerados

funcionalmente relevantes.

O termo neuromodulacao abrange um conjunto heterogéneo de
intervencdes capazes de alterar excitabilidade neuronal,
sincronizacao de circuitos, conectividade funcional ou
processamento de sinais por meio de estimulos elétricos,
magnéticos ou de outras formas de energia. Dentro desse campo

estao técnicas invasivas, como a estimulacao cerebral profunda,



conhecida internacionalmente como deep brain stimulation (DBS), e
estratégias nao invasivas, como a estimulacdao magnética
transcraniana repetitiva (repetitive transcranial magnetic stimulation
- rTMS) e a estimulagcdao transcraniana por corrente continua
(transcranial direct current stimulation — tDCS). Modalidades mais
recentes incluem estimulacao magnética em padrdées como theta
burst stimulation, estimulacao por corrente alternada, estimulagao
por ruido aleatorio, estimulacao ultrassdnica de baixa intensidade e
sistemas de DBS em circuito fechado capazes de modificar
automaticamente os parametros de estimulacao de acordo com

sinais neurofisioldgicos do proprio paciente.

A relevancia clinica dessas tecnologias relaciona-se a compreensao
contemporanea de que o cérebro adulto, inclusive quando
acometido por doenca neuroldégica, mantém certo grau de
plasticidade. Plasticidade neural corresponde a capacidade de
modificar propriedades sinapticas, reorganizar padrdes de atividade
e alterar a eficiéncia de redes em resposta a estimulos, experiéncia,
aprendizagem ou lesao. Técnicas nao invasivas de estimulacao
cerebral podem produzir mudancas de excitabilidade que persistem
além do periodo da propria estimulagao e sao frequentemente
interpretadas como efeitos semelhantes a mecanismos de
potenciacao ou depressao sinaptica de longa duracao. Entretanto, a
equivaléncia entre efeitos neurofisiologicos observados
experimentalmente e uma verdadeira restauracao estrutural do
sistema nervoso precisa ser tratada com cautela. A literatura
reconhece evidéncias de fendmenos plasticity-like, mas também
destaca elevada variabilidade interindividual e auséncia de
demonstracao direta de que alteracdes transitorias de excitabilidade
correspondam sempre a neuroplasticidade terapéutica duradoura

(POLANIA; NITSCHE; RUFF, 2018).



A doenca de Parkinson representa o exemplo de maior consolidagao
clinica da neuromodulacdao invasiva entre as doencas
neurodegenerativas. A  perda progressiva de  neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra e a consequente alteracao dos
circuitos dos nucleos da base produzem modificacdes na dinamica
das redes cortico-estriato-talamo-corticais. Além da reducao
dopaminérgica, sao observados padrdes anormais de oscilagao e
sincronizacao, particularmente nas frequéncias beta, associados a
componentes da sindrome motora. A DBS aplicada ao nucleo
subtalamico ou ao globo palido interno pode modificar esses
padroes de atividade e reduzir sintomas motores em individuos
cuidadosamente selecionados. Ensaios clinicos classicos
demonstraram melhora funcional e de qualidade de vida em
comparagao com tratamento medicamentoso isolado, contribuindo
para incorporar a DBS ao manejo da doenca de Parkinson com
complicacdes motoras relevantes (DEUSCHL et al, 2006;

SCHUEPBACH et al., 2013).

Isso nao significa, contudo, que a estimulacao cerebral profunda
constitua tratamento curativo ou comprovadamente modificador do
processo neurodegenerativo. A DBS melhora principalmente
manifestacdes suscetiveis a modulacao dos circuitos e nao impede a
evolucao de sintomas relacionados a progressao da doenca. Além
disso, revisdes recentes ressaltam limitacdes metodoldgicas dos
ensaios histéricos e a ocorréncia de eventos adversos relacionados
ao procedimento cirdrgico e ao sistema implantado. Uma revisao
sistematica publicada no BMJ Medicine em 2024 encontrou reducao
de alguns componentes motores e melhora da qualidade de vida,
mas classificou a certeza das evidéncias dos desfechos primarios
como muito baixa e identificou maior risco de eventos adversos

graves no grupo submetido a DBS, predominantemente devido a



complicacdes perioperatorias e relacionadas ao equipamento. Esses
achados nao anulam a experiéncia clinica acumulada com a técnica,
mas evidenciam a necessidade de apresentar beneficios e riscos de

mManeira equilibrada (PETERSEN et al., 2024).

A esclerose multipla apresenta uma situacao distinta. Sua
classificacao primaria € de doenca imunomediada, inflamatdria e
desmielinizante do sistema nervoso central, e nao de doenca
neurodegenerativa idiopatica nos mesmos termos da doenca de
Parkinson. Entretanto, perda axonal, alteracdes sinapticas, disfuncao
mitocondrial, falha de remielinizacdo, ativacdao glial e
neurodegeneracao participam de maneira decisiva da progressao
da incapacidade, especialmente nas formas progressivas. Revisdes
recentes enfatizam que inflamacdao compartimentalizada e
neurodegeneracao formam componentes interdependentes da
progressao da doenca. Por esse motivo, a esclerose multipla
constitui modelo particularmente relevante para estudar se
intervencdes neuromodulatdrias podem explorar mecanismos de
reorganizacao neural sem substituir o tratamento imunomodulador

de base (GARTON et al,, 2024).

Na esclerose multipla, a neuromodulacao tem  objetivo
predominantemente sintomatico e reabilitador. Técnicas como rTMS
e tDCS vém sendo avaliadas para fadiga, espasticidade, dor,
mobilidade e alteracdes cognitivas. A estimulacao cerebral profunda
também foi estudada para tremor incapacitante associado a doenca,
embora a base de evidéncias seja consideravelmente menor que
aquela disponivel para doenca de Parkinson. Uma revisao guarda-
chuva publicada em 2024 identificou 14 revisdes elegiveis sobre
estimulacao cerebral na esclerose multipla e concluiu que a rTMS

apresenta sinais de beneficio para dor e funcao motora, a tDCS para



fadiga e alguns componentes cognitivos e a DBS para tremor, mas
ressaltou a grande heterogeneidade metodoldgica e a necessidade

de novos estudos (YASERI et al., 2024).

Essa heterogeneidade constitui uma das questdes centrais da
neuromodulacao. O termo rTMS, por exemplo, redne intervencdes
qgue diferem quanto a regiao cerebral estimulada, frequéncia,
Nnumero de pulsos, intensidade, numero de sessdes, estado
farmacoldgico do paciente e momento da avaliacado. O mesmo
ocorre com a tDCS, cujo efeito pode variar de acordo com posicao e
tamanho dos eletrodos, intensidade, duracao, montagem elétrica e
atividade desempenhada durante a estimulacao. Portanto, a
pergunta contemporanea deixa de ser simplesmente se
determinada técnica “funciona” e passa a investigar qual protocolo
funciona, para qual fendtipo, em qual estagio da doenca, para qual

objetivo e em combinac¢ao com qual estratégia reabilitadora.

O avanco da estimulacao cerebral adaptativa reforca essa transicao.
Os sistemas convencionais de DBS tradicionalmente fornecem
estimulacao programada de modo relativamente constante. A
estimulacao adaptativa, em contraste, incorpora a deteccao de sinais
cerebrais e modifica a intensidade da estimulacao conforme o
estado neurofisioldgico identificado. Em 2025, a Food and Drug
Administration dos Estados Unidos autorizou um recurso de DBS
adaptativa para doenca de Parkinson capaz de ajustar a estimulacao
com base na atividade cerebral, representando um marco
regulatério para a neuromodulacao em circuito fechado. A
autorizacao nao significa que todas as questdes clinicas estejam
resolvidas; ao contrario, traz para a pratica problemas relativos a
selecao de biomarcadores, artefatos, programacao e variabilidade

fisiologica.



Nesse contexto, o presente estudo procura responder a seguinte
guestao: quais sao as evidéncias contemporaneas sobre eficacia,
seguranca e mecanismos relacionados a plasticidade neural das
principais técnicas de neuromodulacdo utilizadas ou
investigadas na doenca de Parkinson e na esclerose miiltipla, e
de que modo essas técnicas podem ser integradas a

neuroreabilitacdo individualizada?

O objetivo geral consiste em analisar sistematicamente as principais
modalidades contemporaneas de neuromodulacdao nesses dois
contextos clinicos, com énfase na estimulacao cerebral profunda,
estimulagcao magnética transcraniana e estimulacao elétrica
transcraniana. Como objetivos especificos, busca-se discutir os
fundamentos neurofisioldgicos da modulagao dos circuitos;
comparar a robustez das evidéncias para desfechos motores e
cognitivos;, examinar o papel de sistemas adaptativos e
biomarcadores; avaliar limitacdes metodoldgicas; discutir riscos e
critérios de selecdao; e analisar a possibilidade de utilizar a
estimulacao como facilitadora da plasticidade durante intervencoes

reabilitadoras.

2. METODOLOGIA

Realizou-se revisao sistematica da literatura com sintese narrativa,
orientada pelos principios de transparéncia recomendados pelo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses — PRISMA 2020. O PRISMA 2020 estabelece um conjunto de
27 itens destinados a descricao transparente das razdes, metodos,
selecdao e sintese de uma revisao sistematica, nao devendo ser
interpretado como simples requisito grafico ou formal. Por essa

razao, nao foram criados numeros artificiais referentes a registros



inicialmente localizados, duplicatas ou exclusbées quando esses
valores nao pudessem ser documentados por exportagao

bibliografica e deduplicacao formal (PAGE et al., 2021).

A busca estruturada teve como eixo principal a base
PubMed/MEDLINE, complementada pelo rastreamento de
referéncias de revisdes sistematicas, metandlises e diretrizes
internacionais. A atualizacao bibliografica foi realizada até agosto de
2026. Foram combinados termos correspondentes a
“neuromodulation”, “deep brain stimulation”, “adaptive deep brain
stimulation”, “closed-loop stimulation”, “transcranial magnetic
stimulation”, “repetitive transcranial magnetic stimulation”, “theta
burst stimulation”, “transcranial direct current stimulation”,
“transcranial electrical stimulation”, “neuroplasticity”, “Parkinson

n ou " ou ”n o u

disease”, “multiple sclerosis”, “motor function”, “cognition”, “fatigue”,

“spasticity”, “gait” e “rehabilitation”.

A estratégia de elegibilidade foi estruturada segundo elementos do
modelo PICOS. A populacao compreendeu predominantemente
adultos com diagndstico de doenca de Parkinson ou esclerose
multipla. Foram consideradas intervencdes de neuromodulagao
cerebral invasiva ou nao invasiva, principalmente DBS, DBS
adaptativa, rTMS, TBS e tDCS. Os comparadores incluiram
estimulacao simulada, tratamento habitual, tratamento
farmacoldgico isolado ou estimulacao convencional, conforme o
desenho de cada estudo. Os desfechos de interesse
compreenderam funcao motora, marcha, equilibrio, fadiga,
espasticidade, dor, cognicao, qualidade de vida, funcionamento
global, eventos adversos e marcadores de plasticidade ou atividade

neural.



Foram priorizadas revisdes sistematicas, metanalises e ensaios
clinicos randomizados publicados entre 2018 e agosto de 2026, sem
excluir estudos anteriores considerados fundamentais para
estabelecer a eficacia clinica da DBS. Essa excecao permitiu
incorporar ensaios historicos como os de Deuschl et al. (2006) e
Schuepbach et al. (2013), cuja relevancia permanece central para
compreender a incorporacao da estimulacao cerebral profunda ao
tratamento da doenca de Parkinson. Estudos exclusivamente
experimentais em animais foram utilizados apenas para
contextualizacdo de mecanismos e nao como evidéncia clinica de

eficacia.

Foram excluidos trabalhos sem relacdao direta com as condicdes
selecionadas, estudos cujo objetivo principal fosse apenas
diagndstico sem repercussao para neuromodulacao terapéutica,
relatos isolados incapazes de sustentar inferéncias clinicas e estudos
centrados em intervencdes periféricas sem interface relevante com
estimulacao cerebral. Também nao foram interpretadas como
neuromodulacao terapéutica técnicas ablativas que produzem lesao
permanente, ainda que utilizem tecnologias como ultrassom
focalizado. Essa distincao € necessaria porque estimulacao e ablacao

apresentam principios, reversibilidade e perfis de risco diferentes.

A avaliacdao das evidéncias considerou desenho metodoldgico,
existéncia de grupo sham, tamanho da amostra, heterogeneidade
dos parametros de estimulacdao, duracao do seguimento e
consisténcia entre estudos. Nao foi realizada nova metanalise, pois
os estudos combinavam modalidades, alvos e desfechos
substancialmente diferentes. Quando disponiveis, foram utilizados
0s resultados quantitativos de metandlises publicadas, sem

recalcular medidas de efeito.



Outro principio metodoldgico  foi distinguir  alteracdes
neurofisiologicas de modificacao da histdria natural da doenca.
Evidéncias de alteracao da excitabilidade cortical ou melhora de
determinado dominio funcional apds uma sessao ou série de
sessGes nao foram interpretadas como demonstracao de
neuroprotecao ou regeneracao neuronal. Da mesma forma, melhora
motora produzida por DBS ndo foi apresentada como evidéncia de

interrupcao da degeneracao dopaminérgica.

Na esclerose multipla, adotou-se ainda uma precauc¢ao nosoldgica. A
doenca foi incluida por apresentar componente neurodegenerativo
relevante para progressao e deficiéncia neuroldgica, mas foi descrita
prioritariamente como condicao imunomediada desmielinizante.
Essa delimitacao evita equiparar indevidamente sua fisiopatologia

aguela das doencgas neurodegenerativas primarias.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Neuromodulagao e Reorganizacao das Redes Neurais

A concepcao contemporanea da neuromodulacdao afasta-se da
antiga ideia de que estimular determinada regiao simplesmente
“liga” ou “desliga” sua funcao. O sistema nervoso é organizado por
redes, e uma intervencao aplicada em um ponto pode alterar
padroes de atividade em regides conectadas. Esse principio é
particularmente evidente na doenca de Parkinson, na qual sintomas
motores nao decorrem somente da atividade isolada do nucleo
subtalamico, mas de alteracdes dinamicas envolvendo cortex motor,
estriado, globo palido, talamo, cerebelo e estruturas do tronco

encefalico.



A DBS em alta frequéncia foi inicialmente interpretada como uma
espécie de “lesao funcional reversivel”, porque alguns de seus efeitos
clinicos se assemelhavam aos observados apods procedimentos
ablativos. Essa explicacao tornou-se insuficiente diante de estudos
eletrofisioldgicos que demonstraram efeitos complexos sobre corpos
celulares, axbénios e populacdes neuronais conectadas. A
estimulacao pode modificar transmissao de sinais, alterar
sincronizacao patoldgica e reorganizar padroes oscilatorios. Na
doenca de Parkinson, a atividade exagerada na faixa beta em
circuitos dos nucleos da base tornou-se um dos principais
biomarcadores estudados para relacionar estado neural e sintomas
motores. A revisao de De Neeling et al. (2026) descreve a atividade
subtalamica beta, aproximadamente entre 13 e 30 Hz, como um dos
sinais utilizados pelos sistemas de DBS adaptativa, embora ressalte
gue nenhum biomarcador € universal e que artefatos, estado
medicamentoso e caracteristicas individuais modificam sua

utilidade.

A estimulacdao nao invasiva atua de maneira diferente. A TMS utiliza
campos magneéticos variaveis para induzir correntes elétricas no
tecido cortical. Um unico pulso pode ser utilizado para estudar
excitabilidade; séries repetidas produzem modificacdes que podem
persistir apds o encerramento da estimulacao. Protocolos de alta
frequéncia geralmente tendem a facilitar a excitabilidade cortical
em determinados contextos, enquanto protocolos de baixa
frequéncia frequentemente produzem efeitos inibitdérios, embora
essa divisao nao seja absoluta. Protocolos theta burst organizam
pulsos em padroes especificos e podem produzir efeitos de
facilitacao ou inibicao com duracao superior ao periodo efetivo da

estimulacao.



A tDCS utiliza correntes elétricas fracas aplicadas por eletrodos na
superficie do couro cabeludo. Diferentemente da TMS, normalmente
nao produz potenciais de acao diretamente; modifica a
probabilidade de disparo e o estado de excitabilidade das
populacdes neuronais sobre as quais atua. A polaridade, intensidade,
anatomia individual, montagem dos eletrodos e atividade
concomitante influenciam o resultado. Reed e Cohen Kadosh (2018)
destacam que técnicas de estimulacao elétrica transcraniana
podem alterar excitabilidade e conectividade, mas seus efeitos nao

sao uniformes entre individuos.

A ideia de plasticidade torna-se especialmente importante quando a
estimulacao € combinada a uma tarefa. Um circuito neural ativado
durante treinamento motor encontra-se em estado funcional
diferente de um circuito em repouso. Desse modo, aplicar
estimulacao durante fisioterapia, treinamento de marcha, exercicio
de equilibrio ou tarefa cognitiva pode teoricamente favorecer
mudancas nas redes mobilizadas pela proépria atividade. Essa
hipotese fundamenta grande parte dos estudos que investigam

neuromodulacao associada a reabilitacao.

Entretanto, o cérebro nao responde passivamente a estimulos
repetidos. Estados prévios de excitabilidade, medicacdes, sono,
idade, estagio da doenca e histdrico de estimulacdao podem
modificar a resposta subsequente. Esse fendmeno é relacionado a
metaplasticidade: a capacidade de o histdrico de atividade alterar a
probabilidade e a direcao de futuras mudancas sinapticas. Essa
caracteristica € uma das razbes pelas quais dois pacientes
submetidos ao mesmo protocolo podem apresentar efeitos

diferentes.



Portanto, falar em ‘estimular a plasticidade” nao significa
necessariamente produzir mais excitabilidade. Em determinadas
redes, o objetivo pode ser reduzir sincronizacao patoldgica; em
outras, facilitar recrutamento; em outras, reorganizar a relagcao entre
regides. O beneficio depende da direcao funcionalmente desejavel

da mudanca.

3.2. Plasticidade Neural na Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson caracteriza-se pela degeneracao progressiva
de sistemas neuronais, principalmente, mas nao exclusivamente, de
neurénios dopaminérgicos da substancia negra pars compacta. A
reducao de dopamina produz reorganizagao dos circuitos dos
nucleos da base e interfere na selecao e execucao de movimentos.
Com a progressao, surgem manifestacdes axiais, cognitivas,
autondmicas e neuropsiquiatricas que nao  respondem

uniformemente aos mesmos mecanismos terapéuticos.

A responsividade a levodopa constitui elemento importante para
selecao de candidatos a DBS porque sintomas dopamino-
responsivos apresentam maior probabilidade de responder a
estimulagao, particularmente bradicinesia e rigidez. Tremor pode
apresentar resposta mesmo quando parcialmente refratario a
medicacao. Em contraste, quedas, disfuncao cognitiva avancada,
alteracoes de fala e determinados sintomas axiais podem responder

menos ou até piorar conforme alvo e parametros.

A DBS do nucleo subtalamico e a DBS do globo palido interno
constituem os dois alvos mais estabelecidos. Ensaios comparativos
nao demonstraram superioridade absoluta de um alvo para todos os

pacientes. O estudo NSTAPS, por exemplo, randomizou 128



pacientes e nao identificou diferenca nos desfechos primarios
globais entre GPi e STN, embora alguns desfechos motores e a
reducao medicamentosa tenham favorecido a estimulacao

subtalamica (ODEKERKEN et al., 2013).

A escolha do alvo tornou-se, assim, parte da individualizacao.
Pacientes nos quais a reducao de levodopa constitui objetivo
importante podem se beneficiar da estratégia subtalamica,
enquanto aspectos cognitivos, psiquiatricos, presenca de discinesias
e perfil clinico global influenciam a decisao. O acompanhamento de
longo prazo também demonstra que nenhum alvo impede a
evolucao natural das manifestacdes nao diretamente responsivas a

estimulacao.

A plasticidade na doenca de Parkinson nao € necessariamente
intacta. Estudos utilizando TMS mostram alteracdes de
excitabilidade e de mecanismos semelhantes a plasticidade
sinaptica, e essas alteracdes podem variar conforme estado
dopaminérgico. A neuromodulagao nao invasiva, nesse contexto,
procura utilizar a capacidade residual de reorganizacao para facilitar

movimentos, aprendizado motor ou cognicao.

Uma implicacao importante € que estimulacao e treinamento
provavelmente nao sao independentes. Se o objetivo € melhorar
marcha, por exemplo, estimular areas motoras enquanto o paciente
participa de exercicios especificos pode possuir racionalidade
distinta da estimulacao realizada isoladamente. Essa ideia sustenta o

interesse em protocolos combinados de tDCS, TMS e reabilitacao.

3.3. Plasticidade e Compensacao Funcional na Esclerose Multipla



A esclerose multipla representa um cenario ainda mais complexo
porque a localizacdo das lesdes varia entre pacientes.
Desmielinizacao, lesao axonal e alteracdes de substancia cinzenta
podem afetar redes motoras, sensitivas e cognitivas em diferentes
combinacdes. A expressao clinica nao depende apenas do numero
de lesdes, mas de sua localizacao e da capacidade do sistema

nervoso de reorganizar circuitos.

Nos estagios iniciais, mecanismos de compensacao podem auxiliar a
manter a funcao apesar da lesdo. Com aumento da carga patologica
e perda axonal, essa reserva pode tornar-se insuficiente. A
neurodegeneracao participa de forma importante da progressao
irreversivel de incapacidade, e estudos atuais descrevem interacao
continua entre inflamacao, glia, desmielinizacao, falha de

remielinizacao e perda neural (CARTON et al., 2024).

A neuromodulacdo, portanto, nao substitui os tratamentos
modificadores da doenca. Seu objetivo terapéutico mais plausivel
atualmente € auxiliar controle de sintomas e potencializar
mecanismos compensatorios ou reabilitadores. Fadiga,
espasticidade, dor e alteracdes cognitivas tornaram-se os principais

alvos dos estudos nao invasivos.

A variabilidade anatdmica da esclerose multipla constitui, a0 mesmo
tempo, oportunidade e desafio para a personalizacao. Um protocolo
padronizado aplicado ao cortex motor pode produzir campos
elétricos diferentes conforme atrofia, localizacao de lesdes e
anatomia individual. A mesma pontuacao de incapacidade pode
refletir alteracdes de circuitos distintas. Isso ajuda a explicar parte da

heterogeneidade observada nos estudos de tDCS e TMS.



3.4. Estimulacao Cerebral Profunda Convencional

A DBS requer implantacdo cirurgica de eletrodos em estruturas
cerebrais profundas conectados a um gerador de pulsos. Entre suas
principais vantagens estao a possibilidade de estimulagcao continua,
ajuste de amplitude, frequéncia e largura do pulso e reversibilidade
relativa quando comparada a procedimentos ablativos. Por outro
lado, sua natureza invasiva introduz riscos de hemorragia, infeccao,
deslocamento de componentes e necessidade de revisdes

cirdrgicas.

No Parkinson, a DBS é utilizada como terapia adjuvante em
individuos cuidadosamente selecionados, e nao como substituta
automatica das medicacdes. O estudo randomizado de Deuschl et
al. (2006), com 156 pacientes com doenca avancada e complicacdes
motoras importantes, demonstrou melhora significativamente
maior em qualidade de vida e sintomas motores com
neuroestimulacdao associada ao tratamento meédico do que com

manejo medicamentoso isolado.

O estudo EARLYSTIM posteriormente avaliou pacientes em estagio
mais precoce de complicacdes motoras. Foram randomizados 251
individuos para neuroestimulagcao associada a tratamento clinico ou
tratamento clinico isolado, demonstrando beneficios em qualidade
de vida e diferentes parametros motores ao longo de dois anos

(SCHUEPBACH et al., 2013).

Esses ensaios formaram parte importante da base clinica da DBS.
Entretanto, a revisao de Petersen et al. (2024) reavaliou criticamente
ensaios randomizados e alertou que a certeza global das evidéncias

para desfechos primarios permanece limitada por problemas



metodologicos. Em sete ensaios com 1125 participantes
comparando DBS mais medicamentos com medicamentos isolados,
a estimulacao foi associada a melhoras em partes da UPDRS e
qualidade de vida, porém houve maior frequéncia de eventos
adversos graves, especialmente perioperatdrios e relacionados ao

dispositivo.

A interpretacao equilibrada exige conciliar esses fatos. A DBS
apresenta eficacia clinica reconhecida para sintomas motores em
candidatos selecionados, mas envolve riscos significativos e nao

deve ser apresentada como tratamento simples ou universal.

3.5. DBS Adaptativa e Circuito Fechado

A DBS convencional é programada segundo avaliagdes clinicas
realizadas em consultas, mas os sintomas da doenca de Parkinson
flutuam ao longo do dia. Mudancas no estado medicamentoso,
sono, movimento e contexto comportamental modificam a fisiologia
cerebral. A estimulacao continua, portanto, pode aplicar a mesma

intensidade quando o cérebro se encontra em estados diferentes.

A DBS adaptativa procura resolver essa limitacao por meio de
sistemas de circuito fechado. O dispositivo registra um biomarcador
neural, processa a informacao e ajusta parametros da estimulacao.
Oscilacdes beta do nucleo subtalamico tornaram-se um dos sinais
mais investigados, embora sistemas experimentais também utilizem

outros padroes, incluindo atividade gama.

O estudo de Oehrn et al. (2024) constitui demonstracao relevante
dessa abordagem. Em ensaio piloto cruzado, cego e randomizado,
quatro homens com doenca de Parkinson receberam DBS

adaptativa e DBS continua. Os pesquisadores identificaram



biomarcadores individuais relacionados as flutuacdes motoras e
observaram melhora de sintomas residuais e qualidade de vida com
estimulacao adaptativa em comparacdao com programacao
convencional otimizada. A amostra extremamente pequena impede
generalizacao ampla, mas o estudo demonstrou a viabilidade de
controle baseado em sinais personalizados durante atividades

diarias.

Em fevereiro de 2025, a FDA autorizou nos Estados Unidos um
recurso de DBS adaptativa para o sistema Percept destinado a
pacientes com doenca de Parkinson dentro das indicacdes
estabelecidas para DBS. O marco é relevante porque transformou
um conceito experimental de circuito fechado em tecnologia

disponivel para utilizacao clinica regulamentada.

Apesar desse avanco, a revisao de De Neeling et al. (2026) salienta
problemas ainda nao solucionados: variabilidade dos biomarcadores,
interferéncia de artefatos, necessidade de algoritmos adequados e
auséncia de protocolos universais de programacao. A DBS
adaptativa representa, portanto, uma evolucao importante, mas nao
elimina a necessidade de acompanhamento especializado e

individualizacao.

3.6. Estimulacao Magnética Transcraniana

A rTMS oferece uma vantagem evidente em relacao a DBS: nao
requer procedimento intracraniano. A aplicacao repetida de campos
magnéticos sobre regides corticais permite modular redes motoras
ou pré-frontais sem cirurgia. A seguranca € considerada favoravel
gquando os protocolos respeitam limites estabelecidos, embora

cefaleia e desconforto local sejam frequentes e exista risco raro de



crise epiléptica, principalmente em protocolos ou individuos de
maior risco. As recomendacdes internacionais de Rossi et al. (2021)

constituem referéncia para selecao, parametros e seguranca da TMS.

Na doenca de Parkinson, diferentes alvos vém sendo investigados. O
cortex motor primario, area motora suplementar e coértex pré-frontal
dorsolateral estao entre os locais mais frequentes. A escolha
depende do sintoma: areas motoras sao estudadas principalmente
para bradicinesia, marcha e funcao motora global, enquanto regides

pré-frontais sao exploradas para cognicao e sintomas depressivos.

O problema é que “rTMS para Parkinson” nao representa um unico
tratamento. Alta frequéncia e baixa frequéncia podem produzir
efeitos distintos; o numero de sessdes varia; alguns estudos avaliam
estado on de medicacao, outros off; e os desfechos sao mensurados
em momentos diferentes. Essa diversidade explica parte da

inconsisténcia das metanalises.

3.7. Estimulag¢do Transcraniana por Corrente Continua

A tDCS apresenta custo tecnolégico menor, alta portabilidade e
perfil de efeitos adversos geralmente leve. A técnica utiliza correntes
de baixa intensidade aplicadas por eletrodos de superficie.
Sensacdes de formigamento, prurido e desconforto cutaneo sao os

eventos mais comuns, quando utilizados parametros convencionais.

O interesse em tDCS cresceu especialmente pela possibilidade de
combinar estimulacdao e terapia simultaneamente. Um paciente
pode realizar treinamento motor ou cognitivo enquanto recebe
estimulagcao, o que cria uma oportunidade para modulacao

dependente da tarefa.



Entretanto, simplicidade operacional nao significa simplicidade
neurobioldgica. A distribuicao do campo elétrico depende da
anatomia e da montagem, e a resposta pode variar amplamente. Os
efeitos classicamente descritos como “anododico excitatorio” e
‘catdédico inibitério” nao sao regras universais, principalmente
quando sessdes repetidas ou tarefas simultdneas sao envolvidas

(POLANIA; NITSCHE; RUFF, 2018).

Esse fator € particularmente relevante para evitar a popularizacao de
protocolos caseiros. Resultados experimentais em Parkinson ou
esclerose multipla nao justificam automanejo sem avaliacao

profissional.

4. RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA

4.1. Panorama Geral das Evidéncias

A sintese da literatura demonstrou grande diferenca de maturidade
entre as modalidades. Na doenca de Parkinson, a DBS convencional
apresenta a base clinica histérica mais robusta e experiéncia
acumulada de décadas. A rTMS possui quantidade crescente de
ensaios e metanalises, mas ainda enfrenta heterogeneidade
consideravel. A tDCS permanece promissora, porém com resultados
contraditorios. A DBS adaptativa constitui a principal inovacao
tecnoldgica recente e ja alcancou aplicacao regulatéria, embora sua

base comparativa de longo prazo seja muito menor.

Na esclerose multipla, o cenario ¢é predominantemente
experimental ou adjuvante. A tDCS concentra maior ndmero de
estudos de estimulacao nao invasiva, especialmente para fadiga,
enguanto TMS apresenta sinais para fadiga, espasticidade e alguns

desfechos motores. A DBS é reservada a situacdes especificas,



especialmente tremor incapacitante, e nao possui papel semelhante

a0 que ocupa no Parkinson.

Outro resultado transversal foi a auséncia de evidéncia convincente
de que qualquer dessas técnicas interrompa o processo patoldgico
fundamental. Os beneficios relatados dizem respeito principalmente
ao controle sintomatico e ao desempenho funcional. Essa distincao
é essencial porgue melhora na UPDRS, na fadiga ou em uma tarefa

cognitiva nao equivale a desaceleracao da perda neuronal.

4.2, Eficacia da DBS na Doenca de Parkinson

Os ensaios classicos demonstram que pacientes com sintomas
motores responsivos a levodopa e complicagcdes insuficientemente
controladas por medicamentos podem apresentar melhora
substancial apds DBS. No ensaio de Deuschl et al. (2006), a
estimulagao subtalamica associada ao tratamento medicamentoso
produziu melhora média de 9,5 pontos na medida de qualidade de
vida PDQ-39 e de 19,6 pontos na parte motora da UPDRS em relacao
aos Vvalores basais, com superioridade em comparacao ao
tratamento clinico. Entretanto, eventos adversos graves foram mais

frequentes no grupo neuroestimulado.

O EARLYSTIM ampliou a discussao ao estudar individuos mais jovens
e com complicagcbes motoras relativamente precoces. O ensaio
randomizou 251 participantes, com duracao meédia da doenca de
aproximadamente 7,5 anos, e demonstrou que estimulacao
subtalamica associada ao tratamento clinico poderia produzir
beneficios superiores aos do tratamento clinico isolado em

qualidade de vida e controle motor (SCHUEPBACH et al.,, 2013).



A comparacao STN versus GPi mostra que ambas as estratégias
podem melhorar sintomas motores. Odekerken et al. (2013) nao
encontraram diferenca significativa nos dois desfechos primarios
globais entre os alvos, embora a estimulacdao subtaldmica tenha
apresentado maior reducao de medicacao e alguns beneficios
motores secundarios. Estudos de seguimento também indicam
diferencas potenciais em aspectos cognitivos, o que reforca a

escolha individualizada.

Um ponto relevante esta na cognicao. A DBS ¢ realizada para tratar
principalmente sintomas motores, e nao para melhorar funcdes
cognitivas. Revisbdes contemporaneas demonstram que alteracdes
cognitivas apos estimulacao dependem de fatores como alvo,
trajetoria do eletrodo, estado basal e progressao da propria doenca.
Uma revisao sistematica de Sisodia et al. (2024) reforca que a relacao
entre DBS e cognicao € multidimensional, impossibilitando

classifica-la simplesmente como benéfica ou prejudicial.

A revisao sistematica de Petersen et al. (2024) fornece um
contraponto importante ao entusiasmo com a técnica. Em sete
ensaios comparando DBS associada a medicamentos com
tratamento medicamentoso, 36,1% dos participantes nos grupos de
intervencao apresentaram eventos adversos graves contra 18,0% nos
grupos controle, com risco relativo agregado de 2,36. A principal
explicacao foi a combinacao de hemorragias, confusao pos-
operatoria, infeccdes, deslocamento de equipamento e reoperacdes.
Ao mesmo tempo, houve beneficio na UPDRS Ill e IV e na qualidade

de vida.

A conclusao adequada nao é que a DBS tenha deixado de ser eficaz,

mas que sua indicacao deve ser interpretada como decisao de



beneficio-risco. O paciente precisa apresentar um perfil em que a
expectativa de ganho motor e funcional justifique o risco de cirurgia

e acompanhamento prolongado.

4.3. DBS Adaptativa Como Paradigma de Personalizacao

Os sistemas de circuito fechado respondem a uma limitacao
fundamental da DBS convencional: uma doenca flutuante recebe
estimulacao praticamente constante. O desenvolvimento de
dispositivos capazes de registrar potenciais de campo locais

permitiu converter a atividade neural em informacao terapéutica.

A faixa beta subtalamica apresenta correlacao relevante com o
estado motor em muitos pacientes, mas nao & um marcador
universal. Movimento, medicacao e estimulagcdao interferem na
amplitude e qualidade do sinal. Por isso, pesquisas recentes

investigam multiplos biomarcadores e estratégias algoritmicas.

O ensaio de Oehrn et al. (2024) é particularmente importante
porque nao utilizou necessariamente o mesmo biomarcador para
todos. A selecao de sinais foi orientada por dados individuais, e
oscilacdes gama estreitas em regides subtalamicas ou motoras
serviram como marcadores de flutuacdes residuais nos quatro
participantes. A DBS adaptativa apresentou desempenho superior

ao da estimulacao convencional otimizada nesse pequeno estudo.

A principal inovagcdao conceitual esta menos na simples mudanca
automatica de amplitude e mais na transicao de “dose definida pelo
meédico em consulta” para “dose modulada continuamente segundo
0 estado da rede neural”. Essa |6gica aproxima a neuromodulacao de

uma medicina de precisao baseada em fisiomarcadores.



A aprovacao regulatoria norte-americana em 2025 demonstra que a
tecnologia ultrapassou a fase puramente experimental. Contudo, a
disponibilidade comercial ndao elimina questdes sobre selecao de
candidatos, estabilidade dos biomarcadores e melhor algoritmo
para diferentes fendtipos. A revisao publicada no Lancet em 2026

destaca precisamente esses obstaculos.

E provavel que a proxima etapa da area envolva biomarcadores
multimodais. Sinais intracranianos podem ser combinados a dados
de sensores de movimento, estado medicamentoso e informacdes
comportamentais. Essa possibilidade cria sistemas mais adaptativos,
mas também aumenta complexidade técnica e desafios de

validacao.

4.4, RTMS e Sintomas Motores na Doenca de Parkinson

A literatura de rTMS apresenta aumento substancial de ensaios nos
ultimos anos. Uma metanalise de rede publicada por Wang, Ding e
Guo (2024) incluiu 28 estudos e 1.628 pacientes com doenca de
Parkinson, comparando diversas estratégias de estimulacao cerebral
Nnao invasiva. Protocolos de rTMS de alta frequéncia aplicados sobre
area motora suplementar ou cdértex motor apareceram entre as
intervencdes associadas a melhora de funcao motora em
comparagcao com estimulacao simulada, mas os autores destacaram
diferencas importantes entre protocolos e tamanhos amostrais

reduzidos.

Uma metanalise atualizada de Khattak et al. (2025) incluiu 20
ensaios randomizados com 693 participantes. A rTMS foi associada a
melhora significativa na UPDRS-IIl, com tamanho de efeito

padronizado de aproximadamente 0,53 na analise principal. Houve



também sinais em determinados desfechos depressivos, enquanto

resultados cognitivos variaram conforme instrumento.

A interpretacao dos resultados requer atencao. Uma melhora
estatisticamente significativa agregada nao implica que qualquer
protocolo disponivel tera o mesmo efeito. O alvo cortical, frequéncia
e numero de sessdes variam substancialmente. Além disso,
amostras pequenas podem ampliar a influéncia de estudos

individuais.

Outra revisao e metanalise publicada em 2025, centrada em marcha,
funcao motora e equilibrio, incluiu 19 estudos e 547 participantes,
novamente identificando sinais favoraveis para alguns desfechos,

mas mostrando que a resposta varia conforme parametros.

O conjunto da literatura permite classificar a rTMS como uma das
modalidades ndao invasivas mais promissoras para sintomas motores
da doenca de Parkinson, mas ainda nao como substituta da
farmacoterapia ou da DBS em candidatos adequados. Seu principal
espaco atual esta no tratamento complementar e na pesquisa

neuroreabilitadora.

4.5. Cognicao e Sintomas Nao Motores no Parkinson

A doenca de Parkinson nao € exclusivamente motora. Alteracdes
executivas, atencao, memaoria, humor, sono e funcdes autonémicas
podem comprometer significativamente a qualidade de vida. Isso

ampliou o interesse por alvos pré-frontais de estimulacao.

Metanalises sobre rTMS mostram resultados variaveis para cognicao.
Um estudo publicado em 2024 encontrou melhora no MoCA em

analises agrupadas, mas diferencas de instrumentos, frequéncia e



alvos limitam conclusdes universais. Outro conjunto de estudos nao

demonstrou melhora consistente em avaliacdes cognitivas globais.

Essa divergéncia é explicavel porque “cognicao” reune dominios
distintos. Uma intervencao capaz de melhorar atencao ou
velocidade de processamento pode nao modificar memoria
episddica. Utilizar apenas escores globais pode ocultar beneficios

especificos ou gerar interpretacdes excessivamente amplas.

A estimulacao pré-frontal também ¢é estudada para depressao
associada ao Parkinson. Como a rTMS de cortex pré-frontal
dorsolateral possui evidéncia consolidada para depressao em outros
contextos, ha racionalidade neurobioldgica para sua utilizagdao em
pacientes com doenca de Parkinson e sintomas depressivos.
Entretanto, o efeito especifico na populacao parkinsoniana necessita

ser interpretado dentro dos estudos proprios dessa condicao.

4.6. TDCS na Doenca de Parkinson: Resultados Heterogéneos

A tDCS ilustra com particular clareza a diferenca entre plausibilidade
mecanistica e consisténcia clinica. Uma revisao sistematica com
metanalise e metarregressao publicada por Souto et al. em 2024
relatou pequeno efeito positivo sobre cognicao, memoaria e tempo
de reacao em pessoas com Parkinson, sugerindo potencial para

modulagao cortical cognitiva.

No mesmo ano, entretanto, Duan e Zhang publicaram uma revisao
mais ampla que incluiu 38 estudos e submeteu 12 ensaios
randomizados controlados por sham, com 263 pacientes, a
metanalise. Nao foram encontradas diferencas significativas entre
tDCS ativa e simulada para funcao motora global, marcha,

atencdo/memodria de trabalho, funcdo executiva ou memoria e



aprendizagem. Os autores identificaram elevada heterogeneidade e
levantaram a possibilidade de que subgrupos mais jovens e menos

comprometidos apresentem respostas distintas.

Essa discrepancia nao deve ser ocultada. Ela representa
precisamente o estado atual do campo. Diferentes critérios de
inclusao, instrumentos, Mmontagens e desfechos podem produzir

resultados agrupados distintos.

Quando a tDCS é analisada juntamente com reabilitacao, surgem
sinais mais interessantes. Nguyen et al. (2024) avaliaram 23 estudos
relacionados a marcha e ao equilibrio e observaram efeitos
significativos em algumas variaveis, como cadéncia, tempo de
passada e teste Timed Up and Go, embora diversos outros desfechos

nao alcancassem significancia.

Esses dados reforcam a hipdtese de que a estimulacao possa
funcionar melhor como facilitadora de uma intervencao ativa do que
como terapia isolada. Ainda assim, essa hipdtese necessita ser
confirmada por estudos maiores que comparem diretamente
estimulacao isolada, treinamento isolado e combinacao das duas

estratégias.

4.7. Neuromodulacao Nao Invasiva na Esclerose Multipla

A evidéncia em esclerose multipla apresenta perfil sintomatico
diferente. Uma metanalise de Uygur-Kucukseymen et al. (2023)
incluiu 49 estudos, envolvendo 944 participantes;, 44 estudos
puderam contribuir para analises quantitativas. Trinta e trés
investigaram tDCS, nove TMS e dois estimulacao transcraniana por
ruido aleatdério. Para tDCS, foram observados efeitos agregados

favoraveis sobre fadiga, dor e sintomas psiquiatricos, mas nao



evidéncia robusta de melhora motora ou cognitiva global. Para TMS,
houve sinais significativos de reducao de fadiga e espasticidade,
enquanto a funcdao motora global nao apresentou evidéncia

convincente.

Os resultados sdao importantes porque mostram que o principal
beneficio potencial da neuromodulacao na esclerose multipla pode
nao estar nos desfechos motores tradicionais. Fadiga, por exemplo,
constitui um sintoma altamente incapacitante e é influenciada por
redes corticais e subcorticais complexas. Uma metanadlise de
prevaléncia publicada em 2024 estimou que aproximadamente 59%
das pessoas com esclerose multipla apresentam fadiga, embora

houvesse grande heterogeneidade entre estudos e instrumentos.

A revisdao guarda-chuva de Yaseri et al. (2024), que analisou 14
revisdes, encontrou panorama semelhante. A rTMS foi considerada
potencialmente dtil para dor e funcao motora, tDCS para fadiga e
aspectos cognitivos e DBS para tremor, mas os autores enfatizaram

que diferencas entre protocolos impedem recomendacdes simples.

Em 2026, uma nova revisao sistematica e metanalise especifica de
tDCS incluiu 22 estudos publicados entre 2015 e 2025. Ahmed et al.
encontraram melhora de velocidade de processamento de
informacao medida pelo Symbol Digit Modalities Test, com
diferenca média de 7,71 pontos, e sinal favoravel para mobilidade no
Timed Up and Go. Entretanto, a analise de SDMT derivava de apenas
dois estudos peguenos, e as analises agrupadas de velocidade de
marcha e escala de equilibrio de Berg nao atingiram significancia
estatistica. Os proprios autores classificaram os resultados como

preliminares.



Esse estudo é particularmente Udtil para evitar conclusdes
exageradas. O fato de uma metanalise encontrar diferenca
estatistica nao significa automaticamente que o efeito esteja
estabelecido. Quando apenas dois ensaios sustentam determinado
desfecho, intervalos de confianca, viés de publicacao e diferencas

populacionais tornam a generalizacao fragil.

4.8. Fadiga na Esclerose Multipla

A fadiga constitui o dominio em que a estimulacao nao invasiva
apresenta uma das maiores quantidades de estudos na esclerose
multipla. O interesse pela tDCS provavelmente decorre de sua
facilidade para sessbes repetidas e possibilidade de aplicacao

combinada a atividade.

A metanadlise de 2023 encontrou tamanho de efeito favoravel da
tDCS para fadiga quando comparada a sham. A TMS também
apresentou reducao significativa, embora de magnitude menor na

analise agrupada.

Entretanto, fadiga é um desfecho particularmente sujeito a variaveis
contextuais. Sono, depressao, temperatura, nivel de incapacidade,
tratamento farmacoldégico e atividade fisica podem alterar a
percepcao do sintoma. Escalas diferentes medem componentes

distintos, o que aumenta a heterogeneidade.

Por isso, um futuro protocolo ideal precisara estabelecer critérios
mais precisos para fenotipar fadiga. A mesma pontuacao elevada
pode resultar predominantemente de disfuncao central, alteracao
de sono, depressao ou esforco motor aumentado. A
neuromodulacao provavelmente nao produzira o mesmo efeito em

todos esses cenarios.



A integracao com educacao, atividade fisica, manejo do sono e
reabilitacao continua, portanto, necessaria. Estimulacao nao deve ser

interpretada como substituicao desses componentes.

4.9, Espasticidade, Dor e Fungao Motora na Esclerose Miiltipla

A espasticidade constitui outro alvo de interesse para TMS. A
metanalise de Uygur-Kucukseymen et al. encontrou efeito favoravel
da TMS sobre niveis de espasticidade comparada a sham. Esse
resultado sugere que modulacao de circuitos motores corticospinais

pode influenciar mecanismos que contribuem para hipertonia.

Porém, novamente a heterogeneidade dos protocolos limita a
traducao direta. Diferentes frequéncias e alvos foram utilizados, e os
tamanhos amostrais permanecem modestos. A avaliacao da
espasticidade por escalas clinicas também possui limitacdes
conhecidas, podendo nao capturar integralmente mudancgas na

funcao.

A dor apresentou sinais favoraveis principalmente com tDCS em
algumas analises. Esse resultado possui racionalidade porque a
estimulacao cortical, particularmente sobre areas motoras, pode
alterar redes relacionadas ao processamento nociceptivo. Diretrizes
internacionais de rTMS ja reconhecem efeitos analgésicos de
estimulagao motora para algumas sindromes de dor crénica,
embora isso nao equivalha a uma recomendacao universal para dor

na esclerose multipla (LEFAUCHEUR et al., 2020).

Quanto a funcao motora global, a evidéncia € mais fraca. Essa
diferenca entre melhora sintomatica e melhora motora reflete a

complexidade estrutural da doenca. Quando lesdes axonais extensas



comprometem determinada via, aumentar excitabilidade cortical

pode ter capacidade limitada de restaurar transmissao.

4.10. DBS na Esclerose Multipla

A DBS possui papel muito mais restrito na esclerose multipla do que
na doenca de Parkinson. O principal uso investigado € o tremor
incapacitante refratario. Revisdes histéricas e contemporaneas
relatam que a estimulacao de alvos talamicos pode reduzir tremor
em pacientes selecionados, mas o0s resultados funcionais sao

variaveis.

Isso ocorre porque o tremor associado a esclerose multipla
frequentemente €& acompanhado de ataxia, dismetria e
comprometimento cerebelar. Reduzir amplitude do tremor nao
necessariamente restaura coordenacao funcional. Um paciente
pode apresentar melhora objetiva em determinada escala de tremor

e ainda manter dificuldade significativa para tarefas manuais.

A revisdo guarda-chuva de VYaseri et al. incluiu quatro revisdes
relacionadas a DBS e concluiu que ha evidéncia de reducao de

tremor, mas insuficiente para generalizacdes amplas.

Por esse motivo, DBS na esclerose multipla deve ser compreendida
como intervencao altamente selecionada para sintoma especifico, e

nao como tratamento da doenca de base.

4.11. Biomarcadores Neurofisiolégicos e Plasticidade

Uma das interfaces mais promissoras entre neuromodulacao e
Nneurociéncia translacional € a possibilidade de utilizar a prépria

estimulacao para medir caracteristicas do sistema nervoso. A TMS,



por exemplo, nao é apenas terapéutica; pode funcionar como

ferramenta neurofisiolégica.

Paradigmas de pulsos pareados permitem avaliar componentes de
inibicao intracortical, facilitacdo e integracao sensdrio-motora.
Indices como short-interval intracortical inhibition, intracortical
facilitation e short-latency afferent inhibition tém sido associados
respectivamente a diferentes circuitos neurotransmissores. Uma
revisao sistematica de Mimura et al. (2023) utilizou precisamente
esses parametros para caracterizar alteracdes neurofisioldgicas em

doencas neurodegenerativas nao Alzheimer.

Esses marcadores tém potencial para identificar subgrupos de
resposta. Em vez de selecionar intensidade e frequéncia apenas
segundo diagndstico, futuras estratégias podem considerar o perfil

de excitabilidade individual.

Na DBS, o equivalente sao os potenciais de campo locais registrados
pelos eletrodos implantados. A atividade beta na doenca de
Parkinson € o exemplo mais avancado. Sistemas adaptativos
utilizam esse tipo de informacao para ajustar a estimulacao em

tempo real.

Outros biomarcadores poderao incorporar neuroimagem funcional,
conectividade estrutural, sinais eletrofisiolégicos e dados de
movimento. A convergéncia dessas fontes pode permitir uma

verdadeira “assinatura de rede” para orientar a neuromodulacao.

O obstaculo reside na validagao. Um biomarcador util precisa ser
reprodutivel, correlacionar-se com um desfecho clinicamente
relevante e permanecer detectavel em condic¢cdes cotidianas. Muitos

sinais interessantes em laboratorio falham nesses requisitos.



4.12. Seguranca e Tolerabilidade

A segurancga das técnicas precisa ser interpretada
proporcionalmente a invasividade. DBS apresenta riscos de cirurgia
e do dispositivo. Hemorragia intracraniana, infeccao, complicacdes
de ferida, deslocamento do eletrodo e necessidade de revisao
cirurgica constituem eventos reconhecidos. Alteracdes de fala,
equilibrio, humor ou cognicao também podem surgir de acordo

com localizacao e programacao.

A revisao de Petersen et al. reforca a importancia de nao subestimar
esses riscos ao mostrar aumento de eventos adversos graves em
ensaios randomizados de DBS comparada a tratamento

medicamentoso.

A TMS possui perfil menos invasivo. Cefaleia, desconforto no couro
cabeludo e contracdes musculares transitorias sao relativamente
comuns. Crises epilépticas representam evento raro, mas de
importancia clinica, e o risco aumenta diante de determinados
parametros ou fatores predisponentes. As diretrizes de Rossi et al.
(2021) fornecem recomendacdes detalhadas de seguranca, triagem

e limites de estimulacao.

A tDCS tende a produzir efeitos leves como formigamento, prurido,
sensagao de calor ou irritagao cutanea. Na metanalise de Ahmed et
al. (2026) em esclerose multipla, nao foram relatados eventos
adversos graves nos estudos analisados, e as taxas de conclusao
foram elevadas. Isso apoia o perfil de tolerabilidade, mas nao elimina

a necessidade de protocolos adequados.

5. DISCUSSAO



51. A Neuromodulagdo Nao é Uma Categoria Terapéutica

Homogénea

O principal resultado desta revisao € a constatacao de que a palavra
neuromodulacao reune intervencdes em estagios de maturidade
completamente diferentes. Colocar DBS, rTMS e tDCS na mesma
categoria sem hierarquizar a evidéncia produz uma falsa

equivaléncia.

Na doenca de Parkinson, a DBS possui indicacao clinica consolidada
para pacientes selecionados. A experiéncia historica, ensaios
randomizados e acompanhamento clinico sustentam efeitos
motores relevantes. A discussao atual nao é sobre sua existéncia
como opcao terapéutica, mas sobre refinamento da selecao, alvo,

programacao e manejo de riscos.

A rTMS ocupa estagio intermediario. Diversas metanalises apontam
melhora motora, mas ainda nao existe um protocolo universal que
possa ser transposto para todos os pacientes. A literatura de 2024 e
2025 sugere que alta frequéncia aplicada a regides motoras pode
produzir resultados favoraveis, mas quantidade de sessdes e melhor

alvo permanecem debatidos.

A tDCS apresenta estagio mais experimental. A coexisténcia de
metanalises positivas e neutras demonstra que a técnica nao deve

ser apresentada como tratamento estabelecido para Parkinson.

Na esclerose multipla, todas essas técnicas ocupam espaco mais
restrito, predominantemente complementar ou investigacional. A
evidéncia para fadiga € promissora; para motor e cogni¢cao, mais

heterogénea.



A graduagao da evidéncia deve aparecer claramente na
comunicacao clinica. Um tratamento ser “promissor” significa que
existem sinais que justificam pesquisa adicional; nao significa que

sua eficacia esteja comprovada em qualquer paciente.

5.2. Plasticidade Neural: Mecanismo Plausivel, Mas Nao Sindnimo

de Regeneragao

Um segundo achado transversal esta no uso frequente da expressao
“neuroplasticidade” para justificar intervencdes. O conceito possui

fundamento, mas pode ser usado de forma excessivamente ampla.

Apds TMS ou tDCS, modificacdes de excitabilidade podem persistir
por minutos ou horas. Estudos farmacologicos e neurofisioldgicos
indicam semelhancas com mecanismos envolvidos em potenciacao
e depressao de longa duracao. Isso sustenta a interpretacao como

efeito semelhante a plasticidade sinaptica.

Todavia, uma mudanca no potencial evocado motor ndo equivale a
formacao de novos neurénios. Uma melhora em tempo de marcha
nao prova remielinizacdao. O aumento de conectividade funcional

em neuroimagem nao demonstra interrupcao da doenca.

Essa distincao € especialmente importante em doencas
progressivas, nas quais pacientes podem interpretar
“neuroplasticidade” como possibilidade de regeneracao completa. A

literatura ndo sustenta essa promessa.

A interpretacao mais correta € que a nheuromodulacao pode
modificar o funcionamento de redes ainda disponiveis, criando
condicdes potencialmente favoraveis para aprendizagem ou

compensacgao.



5.3. A Reabilitacao Como Parceira da Neuromodulacao

A ideia de utilizar estimulacao isoladamente provavelmente
subestima seu potencial. A aprendizagem motora depende de
pratica. Se a estimulacao modifica temporariamente excitabilidade
de determinado circuito, a atividade realizada nessa janela pode

influenciar quais redes serao reforcadas.

Isso fundamenta o conceito de estimulacao “state-dependent”. A
mesma tDCS aplicada durante repouso e durante treinamento de

mMarcha nao necessariamente produzird o mesmo resultado.

Na doenca de Parkinson, a revisao de Nguyen et al. identificou sinais
favoraveis em alguns desfechos de marcha e equilibrio quando tDCS
era utilizada isoladamente ou associada a outras terapias. Os
resultados nao foram uniformes, mas sustentam a investigacao do

pareamento com fisioterapia.

Metanalise de estimulacdao nao invasiva em tarefas duplas também
identificou potencial de melhora de componentes motores e
cognitivos na doenca de Parkinson, sugerindo que a interagcao entre

estimulacao e tarefa complexa merece investigacao adicional.

Na esclerose multipla, a l6gica é semelhante. Estimular regides
motoras ou cerebelares enquanto o individuo realiza treinamento
postural pode potencialmente direcionar o efeito para redes
recrutadas pela atividade. Uma revisao de 2026 identificou estudos
combinando tDCS cerebelar ou pré-frontal com treinamento motor,

mas ainda com amostras pequenas.

A reabilitacao integrada possui ainda uma vantagem conceitual:

mantém o desfecho funcional no centro da intervencao. O objetivo



nao € modificar um biomarcador por si mesmo, mas permitir que a
pessoa caminhe, execute tarefas, comunique-se ou mantenha

independéncia.

5.4. Por Que os Estudos Produzem Resultados Tao Diferentes?

A heterogeneidade observada nao deve ser tratada como simples
falha da literatura. Ela reflete a combinacao de variabilidade

biolégica e metodoldgica.

O primeiro fator € o diagnostico. Duas pessoas com Parkinson
podem apresentar fenotipos distintos, niveis diferentes de resposta
dopaminérgica e diferentes graus de comprometimento axial ou
cognitivo. Duas pessoas com esclerose multipla podem possuir

lesbes em circuitos completamente diferentes.

O segundo fator é o alvo. Estimular M1 nao é equivalente a estimular
DLPFC ou area motora suplementar. Cada regiao participa de redes

diferentes.

O terceiro é a dose de estimulacao. Frequéncia, intensidade, numero
de pulsos, duracao e numero de sessdes variam. Em farmacologia,
ensaios que utilizassem doses completamente diferentes de um
medicamento dificilmente seriam interpretados como uma unica
intervencao; na neuromodulacao, essa diversidade ainda é

frequentemente agregada.

O quarto fator é o estado do paciente. Medicacao dopaminérgica
altera fisiologia na doenca de Parkinson. Fadiga, sono, atividade

fisica e uso prévio de estimulacao também modificam o sistema.



O quinto é o desfecho. Uma intervencao pode produzir melhora
estatisticamente significativa em escala de sintomas sem alcancar
mudanca clinicamente perceptivel. O inverso também pode ocorrer
guando instrumentos pouco sensiveis deixam de detectar ganhos

especificos.

Essa combinacao explica por que padronizacao € um dos principais

desafios da area.

5.5. Selec¢ao Individualizada e Medicina de Precisao

A individualizacao € mais avancada na DBS porque o procedimento
Jja exige equipe especializada e avaliacao detalhada. A selecao
normalmente considera diagnostico, resposta a levodopa, natureza
das complicagcdes motoras, cognicao, sintomas psiquiatricos, idade

bioldgica, comorbidades e expectativas.

O futuro da TMS e da tDCS provavelmente dependera de processo
semelhante. Atualmente, muitos estudos utilizam protocolos
definidos predominantemente pelo diagndstico. Uma etapa

seguinte sera identificar perfis de resposta.

Neuroimagem pode indicar redes preservadas. TMS pode
caracterizar excitabilidade. Dispositivos vestiveis podem medir
marcha e bradicinesia no cotidiano. Dados cognitivos podem

estabelecer quais dominios estao comprometidos.

A DBS adaptativa demonstra a viabilidade pratica dessa l6égica: um

biomarcador individual pode alterar a dose em tempo real.

Contudo, personalizagcdo nao deve significar simplesmente

aumentar a complexidade tecnoldgica. Um algoritmo sé €& util



guando produz beneficio clinico reproduzivel.

5.6. Biomarcadores e o Risco de Substituir o Paciente Pelo Sinal

A neuromodulacdao contemporanea gera enorme quantidade de
dados. Potenciais de campo, eletroencefalografia, TMS, sensores de
movimento e neuroimagem oferecem medidas objetivas capazes

de complementar avaliacao clinica.

O risco esta em transformar o biomarcador no objetivo final. Reduzir
atividade beta nao &, por si so, o objetivo terapéutico; o objetivo é
melhorar funcao e qualidade de vida. Caso um paciente tenha
reducao neurofisioldgica sem beneficio percebido, o biomarcador

perde valor clinico.

A escolha dos desfechos deve, portanto, integrar medidas objetivas e
resultados centrados na pessoa. Marcha, autonomia, capacidade de
trabalhar, atividades de vida diaria, fadiga e qualidade de vida
podem ser mais importantes para o paciente do que determinada

alteracao eletrofisioldgica.

A propria DBS adaptativa precisa equilibrar esses niveis. O melhor
algoritmo nao € aquele que normaliza perfeitamente uma oscilacao,
mas aquele que melhora sintomas relevantes com menos efeitos

adversos e maior estabilidade.

5.7. Cognicao Requer Desfechos Especificos

A literatura analisada demonstra particular inconsisténcia para
cognicao. Isso ocorre parcialmente porqgue muitos estudos utilizam

instrumentos globais.



MoCA e MMSE sdo Uteis para triagem, mas nao avaliam com
precisao todas as funcdes executivas, memodria de trabalho ou
velocidade de processamento. Na esclerose multipla, o SDMT possui

relevancia particular para velocidade de processamento.

A metanalise de Ahmed et al. observou melhora de SDMT apds
tDCS, mas o resultado baseou-se em dois estudos pequenos. Isso é

um sinal promissor, nao confirmacao definitiva.

Na doenca de Parkinson, resultados positivos em MoCA coexistem
com auséncia de melhora em outras medidas. O efeito cognitivo

provavelmente depende do dominio e do alvo.

Ensaios futuros devem definir previamente qual processo cognitivo

pretendem modificar e utilizar instrumentos adequados.

5.8. O Problema dos Efeitos de Curta Duragao

Muitos ensaios de neuromodulacao avaliam  resultados
imediatamente apos séries de sessdes ou poucas semanas depois.

Para uma doenca crénica e progressiva, esse horizonte é limitado.

Uma melhora de duas semanas pode ser relevante para demonstrar
mecanismo, mas nao estabelece utilidade clinica de longo prazo.
Pacientes com Parkinson ou esclerose multipla vivem com a doenca

durante décadas.

DBS possui vantagem nesse aspecto porque € utilizada
continuamente e dispde de seguimentos prolongados. Ainda assim,
a progressao da doenca modifica o perfil de beneficios ao longo do

tempo.



TMS e tDCS necessitam determinar se sessdes de manutenc¢ao sao
necessarias, qual frequéncia e qual impacto cumulativo. Sem essas
respostas, € dificil transformar protocolos experimentais em linhas

de cuidado.

5.9. A Necessidade de Distinguir Melhora Sintomatica de

Neuroprotecao

Um erro conceitual recorrente é interpretar qualquer beneficio

neuromodulatério como modificacao da doenca.

Na doenca de Parkinson, a DBS pode produzir melhora
impressionante de tremor, rigidez ou flutuacdes motoras, mas isso

nao significa que a degeneracao dopaminérgica tenha cessado.

Na esclerose multipla, melhora de fadiga apds tDCS nao demonstra
gue o processo inflamatoério ou a lesao axonal foram modificados. O
tratamento imunoldgico continua sendo o eixo de controle da

atividade da doenca.

Essa distincao possui implicacdao ética. Pacientes nao devem
abandonar terapias modificadoras com eficacia estabelecida em

favor de intervencdes neuromodulatorias experimentais.

As tecnologias atuais devem ser entendidas principalmente como

estratégias sintomaticas ou facilitadoras de reabilitacao.

5.10. Interfaces Futuras: Estimulacao Guiada por Rede

A evolucao da area aponta para uma mudanca de alvos anatémicos

para alvos de rede. Tradicionalmente, escolhe-se uma coordenada



cerebral. Entretanto, regides com a mesma denominac¢ao anatdmica

possuem conexdes diferentes entre pessoas.

Tecnologias de conectividade podem permitir identificar quais
circuitos precisam ser modulados para um sintoma especifico. Isso ja

influencia estudos de DBS e TMS.

O resultado podera ser uma neuromodulagcao na qual o diagndstico
sozinho nao define o protocolo. O sistema considera sintoma,

anatomia, conectividade e biomarcador.

Um paciente com Parkinson predominantemente bradicinético
pode receber estratégia diferente de outro cujo principal problema
seja freezing. Um individuo com esclerose multipla e fadiga central
pode receber protocolo diferente de outro com comprometimento

cognitivo.

Esse cenario aproxima a neuromodulacao da medicina
personalizada, mas também exige estudos maiores para evitar

personalizagcao baseada em associa¢cdes nao validadas.

5.11. Tecnologias Emergentes Além de TMS e TDCS

Outras modalidades tém despertado interesse, entre elas tACS, tRNS
e ultrassom transcraniano de baixa intensidade. A estimulacao por
corrente alternada procura interagir com oscilacdes cerebrais e
potencialmente sincronizar ou dessincronizar redes especificas. A
estimulacao por ruido aleatdrio utiliza correntes com variagcao de

frequéncia e intensidade.

Na esclerose multipla, a metanalise de 2023 identificou apenas dois

estudos de tRNS, quantidade insuficiente para conclusoes.



O ultrassom transcraniano de baixa intensidade € particularmente
atraente por permitir, em teoria, focalizacdo em estruturas
profundas sem implantacdao de eletrodos. Revisdes recentes
descrevem potencial para modulacao de canais mecanossensiveis e
redes profundas, mas a maior parte da evidéncia em doencas

neurodegenerativas ainda é pré-clinica ou inicial.

E essencial distingui-lo do ultrassom focalizado de alta intensidade
utilizado para produzir lesdes terapéuticas. Uma talamotomia por
ultrassom focalizado € um procedimento ablativo e irreversivel; nao
deve ser classificada simplesmente como  estimulacao

neuromodulatoria.

5.12. Considerac¢des Eticas

A medida que dispositivos tornam-se mais capazes de registrar
atividade cerebral continuamente, questdes éticas ganham
relevancia. Dados neurais podem revelar padrdes relacionados a
movimento, estado comportamental e possivelmente outros

processos. Protecao de dados torna-se parte do tratamento.

Sistemas adaptativos também transferem parte da decisao
terapéutica para algoritmos. O clinico precisa compreender como o
sistema escolhe a intensidade de estimulacao e quais limites foram

programados.

A autonomia do paciente exige informacao adequada sobre
beneficios e incertezas. Uma tecnologia sofisticada pode criar

expectativa maior do que a evidéncia justifica.

Na neuromodulacdo nao invasiva, o0 acesso doméstico a

equipamentos de estimulacao elétrica acrescenta outro problema. A



relativa simplicidade da tDCS pode estimular automanejo sem
avaliacao, mas diferencas de montagem e intensidade influenciam
os efeitos. A literatura mecanistica alerta que estimulacao elétrica
transcraniana nao deve ser compreendida como técnica trivial
simplesmente porque o equipamento é pequeno (POLANIA;

NITSCHE; RUFF, 2018).
6. PERSPECTIVAS PARA A NEUROREABILITACAO INTEGRADA

O futuro da neuromodulacao provavelmente nao sera definido por
uma competicao entre estimulacao e reabilitacdao, mas por sua
integracao. A fisioterapia produz atividade especifica em circuitos
motores; a terapia ocupacional trabalha funcdes orientadas para
tarefas; intervencdes cognitivas recrutam redes executivas e de
memoria; a fonoaudiologia atua sobre fala, degluticdo e
comunicac¢ao. A neuromodulacao pode ser utilizada para modificar

0 estado das redes durante essas experiéncias.

Essa abordagem exige sincronizacao entre profissionais. O
neurologista define diagnodstico e controle clinico; a equipe de
neuromodulacao seleciona parametros,; fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, neuropsicologos e fonoaudidlogos estabelecem

objetivos funcionais.

O resultado de uma intervencao nao deveria ser avaliado apenas no
laboratério. Se o objetivo € melhorar marcha, sensores vestiveis
podem medir a funcao no cotidiano. Se o objetivo é reduzir fadiga,
deve-se verificar impacto sobre participacao social e atividades

didrias.

Também é necessaria periodizacao terapéutica. O efeito de uma

sessao pode estabelecer janela de maior plasticidade, durante a qual



treinamento especifico teria maior potencial. Ensaios futuros devem

estudar sistematicamente essa temporalidade.

A doenca de Parkinson constitui cenario particularmente promissor
para integrar DBS e reabilitacdo. Mesmo pacientes com excelente
resposta a estimulacao podem apresentar déficits axiais residuais.

Treinamento especifico continua necessario.

Na esclerose multipla, em que a neuromodulacao cerebral ainda €
menos estabelecida, sua utilizacao como adjuvante pode ser ainda
mais l6gica do que como intervencao isolada. A heterogeneidade

anatdémica exige objetivos funcionais concretos e avaliagao continua.

7. LIMITACOES DA REVISAO

Esta revisdo apresenta limitacdes. A primeira €& a propria
heterogeneidade das técnicas incluidas. DBS, TMS e tDCS possuem
mecanismos e niveis de invasividade distintos e nao podem ser
comparadas como se fossem doses diferentes do mesmo

tratamento.

A segunda diz respeito as populacdes estudadas. A maior parte dos
ensaios de DBS envolve pacientes cuidadosamente selecionados, o
que limita extrapolacao para individuos com comprometimento

cognitivo importante, fragilidade ou multiplas comorbidades.

Na estimulacdao nao invasiva, amostras peguenas representam
problema frequente. Muitas metanalises agregam ensaios com
poucas dezenas de participantes e grande diversidade de
protocolos. O aumento do tamanho total apds agregacao estatistica

nao elimina a heterogeneidade clinica.



A terceira limitacdao € a curta duragao do seguimento em muitos

estudos. Isso impede estabelecer estabilidade dos efeitos.

A quarta relaciona-se a auséncia de padronizacao dos desfechos.
Diferentes escalas para fadiga, cognicao, marcha ou fungao motora

dificultam comparacao.

A quinta esta na utilizacdao de marcadores substitutos. Alteracdes
neurofisioldégicas sao Uteis para investigar mecanismos, porém nao

devem substituir desfechos funcionalmente relevantes.

Por fim, esta revisao nao realizou metanalise propria nem apresenta
um fluxograma numérico artificial de selecdao. A sintese foi
estruturada a partir de buscas e analise critica de estudos
verificaveis, priorizando transparéncia sobre uma aparéncia de

precisao nao documentada.

8. CONSIDERACOES FINAIS

A neuromodulacao ocupa posicao crescente no tratamento das
doencas neuroldgicas e constitui uma das interfaces mais
promissoras entre neurofisiologia, engenharia biomédica e
neuroreabilitacdao. Entretanto, o0s resultados desta revisao
demonstram que o termo abrange tecnologias com diferentes niveis
de maturidade clinica e que o entusiasmo cientifico precisa ser

acompanhado de avaliacao rigorosa da evidéncia.

Na doenca de Parkinson, a estimulacao cerebral profunda apresenta
O Mmaior grau de consolidacao. Ensaios randomizados demonstraram
melhora de sintomas motores e qualidade de vida em candidatos
adequadamente selecionados, e décadas de experiéncia clinica

confirmam seu valor terapéutico. Ao mesmo tempo, a técnica



envolve riscos cirdrgicos e relacionados ao dispositivo, exige
programacao especializada e nao interrompe a progressao

neurodegenerativa.

A escolha entre nucleo subtaldmico e globo palido interno nao pode
ser reduzida a uma regra universal. Ambos os alvos produzem
beneficios motores, mas diferencas em reducao medicamentosa,
sintomas especificos, cognicao e objetivos individuais favorecem

selecao personalizada.

A DBS adaptativa representa a principal mudanca paradigmatica
recente. Ao transformar sinais cerebrais em variadveis de controle, o
sistema deixa de aplicar estimulacao exclusivamente fixa e passa a
responder ao estado fisioldgico do individuo. O estudo de Oehrn et
al. demonstrou a viabilidade dessa estratégia em uma amostra
piloto, enquanto a autorizacao regulatoria obtida em 2025 marcou a

entrada da estimulacao adaptativa no uso clinico.

Entretanto, ainda nao é possivel concluir que aDBS seja superior
para todos os pacientes. Biomarcadores variam, sinais apresentam
artefatos e protocolos de programacao continuam em evolucao. O
avanco tecnoldgico nao elimina a medicina clinica; aumenta a

necessidade de interpretacao individual.

A estimulagao magnética transcraniana apresenta evidéncias
crescentes na doenca de Parkinson. Metanalises recentes indicam
melhora de funcao motora apds determinados protocolos,
particularmente estimulacao de alta frequéncia sobre redes
motoras. Ainda assim, diferencas de alvo, intensidade e duracao

impedem a definicdo de um protocolo universal.



A tDCS apresenta quadro menos consistente. Algumas revisdes
identificam beneficios em cognicao ou componentes motores,
enquanto outras nao encontram diferenca global em comparacao a
estimulacao simulada. Essa divergéncia indica que o efeito
provavelmente depende de variaveis que os atuais estudos ainda

nao conseguem controlar adequadamente.

Na esclerose multipla, a neuromodulacao deve ser compreendida
dentro de outro paradigma. A doenca permanece essencialmente
iImunomediada e desmielinizante, embora neurodegeneracao seja
componente fundamental da progressao. A estimulacao cerebral
nao substitui terapias modificadoras da doenca. Seu papel atual €

predominantemente sintomatico e reabilitador.

A fadiga aparece como um dos sintomas com sinais mais
consistentes de resposta a estimulacdao nao invasiva. A tDCS
apresenta resultados promissores para fadiga e determinadas
manifestacdes nao motoras, enquanto a TMS demonstra sinais para
fadiga e espasticidade. Todavia, o elevado grau de heterogeneidade

limita recomendacdes universais.

Dados de 2026 sugerem que tDCS pode melhorar velocidade de
processamento de informacao em pessoas com esclerose multipla,
Mmas a evidéncia deriva de pequeno numero de estudos para alguns
desfechos. Essa observacao ilustra a necessidade de distinguir

“resultado positivo” de “evidéncia definitiva”.

A plasticidade neural constitui o elo tedrico que atravessa todas
essas modalidades, mas nao deve ser transformada em promessa de
regeneracao. Estimulacao cerebral pode modificar excitabilidade e

redes e potencialmente facilitar aprendizagem, mas essas



mudang¢as nao equivalem automaticamente a recuperagao

estrutural do tecido nervoso.

E justamente por esse motivo que a associacdo entre
neuromodulacao e reabilitacdao aparece como uma das perspectivas
mais relevantes. Em vez de estimular o cérebro passivamente e
esperar reorganizacao espontanea, protocolos podem combinar a
estimulacao com tarefas que recrutem as redes que se pretende

modificar.

Essa concepcao transforma a estimulacao em ferramenta para abrir
ou otimizar uma janela terapéutica, enquanto a experiéncia e o

treinamento orientam a reorganizac¢ao funcional.

A tendéncia futura devera envolver maior personalizacao.
Diagnostico isolado provavelmente sera insuficiente para escolher
protocolo. Fendtipo clinico, idade, anatomia, conectividade, estagio
da doenca, estado medicamentoso, biomarcadores eletrofisioldgicos

e objetivos pessoais poderao integrar decisdes.

Em paralelo, sensores vestiveis permitirao medir sintomas fora do
consultério. A diferenca entre um paciente que apresenta boa
resposta durante exame clinico e outro que mantém beneficio
durante atividades diarias podera ser quantificada de forma mais

precisa.

Os sistemas de circuito fechado representam a expressao mais
avancada desse principio, mas sua légica também pode ser aplicada
as modalidades nao invasivas: utilizar neurofisiologia e
comportamento para decidir alvo, intensidade, frequéncia e

momento.



A principal conclusao da presente revisao €&, portanto, que a
neuromodulacao nao deve ser compreendida como substituta de
farmacoterapia ou reabilitacdo, mas como componente de um
modelo  terapéutico multimodal. Seu potencial emerge
precisamente da interacao entre tecnologia, fisiologia neural e

experiéncia comportamental.

Na doenca de Parkinson, a DBS oferece atualmente o exemplo mais
concreto desse potencial, enquanto rTMS e tDCS ampliam as
possibilidades nao invasivas. Na esclerose multipla, os resultados
justificam continuidade das pesquisas, especialmente em fadiga,

espasticidade e cognicao, mas ainda exigem prudéncia clinica.

O desenvolvimento da area depende agora menos da demonstracao
genérica de que “estimular o cérebro produz algum efeito” e mais
da capacidade de responder questdes precisas: quem deve ser
estimulado, qual rede deve ser modulada, em que momento,
com qual dose, associado a qual atividade e utilizando qual

marcador de resposta?

Responder a essas questdes permitirda que a neuromodulacao
avance de protocolos padronizados baseados somente no
diagnodstico para intervencdes verdadeiramente personalizadas,
capazes de combinar biomarcadores, plasticidade neural e objetivos

funcionais.

Assim, as estratégias contemporaneas de neuromodulagao
representam um avanco significativo, mas nao uma solucao isolada
para doencas neurodegenerativas. O cenario mais consistente é

aquele no qual estimulacdao cerebral, neuroreabilitacao,



farmacoterapia e avaliacdao longitudinal atuam de forma

complementar.

A inovagao mais relevante talvez nao seja a criagao de estimulos
cada vez mais fortes ou de aparelhos cada vez mais sofisticados, mas
a capacidade de entregar a estimulagao correta a rede correta, no
momento correto, enquanto o paciente executa a tarefa

clinicamente relevante.

E nessa convergéncia entre neurotecnologia, plasticidade e
funcionalidade que se encontra a perspectiva mais promissora da

neuromodulagdao contemporanea.
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