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Eficacia da neuroestimulacdo nao invasiva para o tratamento de
disturbios motores na Doenca de Parkinson

Efficacy of non-invasive neurostimulation for the treatment of motor disorders in
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en la enfermedad de Parkinson
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RESUMO

Objetivo: Verificar a eficicia da neuroestimulagdo nao invasiva para o tratamento da Doenca de Parkinson.
Métodos: Tratou-se de uma revisao de literatura de carater qualitativo nas bases de dados Lilacs, SciElo e
Pubmed. Foram incluidas as pesquisas referentes a neuroestimulagéo para o alivio de sintomas motores da
DP, nos ultimos cinco anos. Foram excluidos artigos cujo tratamento visava a melhora de sintomas cognitivos
isoladamente, assim como os trabalhos que abordassem simultaneamente o tratamento farmacol6gico e/ou
cirirgico e o uso da neuroestimulacdo para o tratamento de outros sintomas ou outras patologias.
Resultados: Foram encontrados 194 artigos e selecionados 28 conforme os critérios de inclusdo e 166 foram
excluidos. Foram observados efeitos positivos na maioria desses estudos, porém nao havia uniformidade dos
protocolos utilizados. Considerac¢des finais: Esta revisdo de literatura permitiu compreender os efeitos da
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva, estimulagéo transcriana de corrente direta, estimulagao
transcraniana de corrente alternada e da estimulagéo theta burst nos distirbios motores da DP. No entanto,
nao foi encontrada uniformidade nos protocolos utilizados nos estudos. Com isso, sd0 necessarios mais
estudos clinicos e com protocolos uniformes para melhor avaliar os possiveis efeitos na neuroplasticidade
motora.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva, Estimulagéo
transcraniana por corrente direta.

ABSTRACT

Objective: To verify the effectiveness of non-invasive neurostimulation for the treatment of Parkinson's
Disease. Methods: This was a qualitative literature review in Lilacs, SciElo and Pubmed databases. Research
on neurostimulation for the relief of motor symptoms of PD in the last five years was included. Articles whose
treatment aimed to improve cognitive symptoms alone, as well as studies that simultaneously addressed
pharmacological and/or surgical treatment and the use of neurostimulation for the treatment of other symptoms
or other pathologies, were excluded. Results: 194 articles were found and 28 were selected according to the
inclusion criteria and 166 were excluded. Positive effects were observed in most of these studies, but there
was no uniformity in the protocols used. Final considerations: This literature review allowed us to understand
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the effects of repetitive transcranial magnetic stimulation, direct current transcranial stimulation, alternating
current transcranial stimulation and theta burst stimulation on PD motor disorders. However, no uniformity was
found in the protocols used in the studies. Thus, further clinical studies and uniform protocols are needed to
better assess the possible effects on motor neuroplasticity.

Keywords: Parkinson's disease, Repetitive transcranial magnetic stimulation, Transcranial direct current
stimulation.

RESUMEN

Objetivo: Verificar la efectividad de la neuroestimulacién no invasiva para el tratamiento de la Enfermedad
de Parkinson. Métodos: Esta fue una revision cualitativa de la literatura en las bases de datos Lilacs, SciElo
y Pubmed. Se incluyeron investigaciones sobre neuroestimulacién para el alivio de los sintomas motores de
la EP en los ultimos cinco afos. Se excluyeron los articulos cuyo tratamiento tuviera como Gnico objetivo
mejorar los sintomas cognitivos, asi como los estudios que abordaran simultdneamente el tratamiento
farmacologico y/o quirdrgico y el uso de la neuroestimulacion para el tratamiento de otros sintomas u otras
patologias. Resultados: Se encontraron 194 articulos y se seleccionaron 28 segun los criterios de inclusién
y 166 fueron excluidos. Se observaron efectos positivos en la mayoria de estos estudios, pero no hubo
uniformidad en los protocolos utilizados. Consideraciones finales: Esta revisiéon de la literatura nos permitié
comprender los efectos de la estimulacién magnética transcraneal repetitiva, la estimulacion transcraneal de
corriente continua, la estimulacién transcraneal de corriente alterna y la estimulacién theta burst en los
trastornos motores de la EP. Sin embargo, no se encontré uniformidad en los protocolos utilizados en los
estudios. Por lo tanto, se necesitan méas estudios clinicos con protocolos uniformes para evaluar mejor los
posibles efectos sobre la neuroplasticidad motora.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Estimulacidn magnética transcraneal repetitiva, Estimulacion
transcraneal de corriente continua.

INTRODUCAO

A Doencga de Parkinson (DP) é um distirbio neuroldgico progressivo, no qual os neurbnios produtores de
dopamina da camada ventral da parte compacta da substancia negra e do I6cus ceruleus sofrem degeneragéo
(MULLIN S e SCHAPIRA AHV, 2015). Tal afec¢éo € idiopatica e gera um conjunto de sintomas, especialmente
motores, que impactam veementemente a qualidade de vida do paciente, a saber: rigidez muscular,
bradicinesia/acinesia, tremor e instabilidade postural. Ademais, esta patologia mantém intima relagdo com o
envelhecimento fisiolégico, através da prépria senescéncia do Sistema Nervoso Central (SNC), gerando
alteracdes de marcha e equilibrio (MURDOCK C, et al., 2015).

A agregacdo anormal da proteina a-sinucleina tem sido associada a toxicidade para neurbnios
dopaminérgicos, que leva a neurodegeneracao associada a DP. O estresse oxidativo, mutacdes genéticas de
DP e superexpressdo podem influenciar mudancas conformacionais e sua agregacio (GIGUERE N, et al.,
2018).

A reducdo da atividade do complexo mitocondrial 1 tem sido encontrada em pacientes com DP e o uso de
seu inibidor (por exemplo, rotenona) tem sido relacionada a producdo de danos mitocondriais (como
diminuicdo do potencial mitocondrial, com liberagéo de citocromo c e ativacdo da cascata caspase e morte
celular final) em modelos experimentais de DP. Caracteristicas de disfun¢gdo mitocondrial, incluindo a
mitofagia prejudicada, foram identificadas como resultado dos efeitos deletérios de certos genes relacionados
a DP, como Parkin, PINK1 e DJ1. O dano mitocondrial pode promover o acimulo de dopamina oxidada e
reduzir a glucocerebrosidase, sugerindo que a dopamina € a ligagdo comum entre o acimulo de a-sinucleina
e o comprometimento lisossomal (GAGLIARDI R e TAKAYANAGUI OM, 2019).
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Anormalidades da resposta imune inata e adaptativa tém sido destacadas em pacientes com DP, incluindo
aumento de citocinas pro inflamatérias e populacdo de células imunes alteradas (como mondcitos e seus
precursores). Isso é ainda apoiado por estudos de associacdo clinica que demonstram uma ligacdo entre
doencas autoimunes e DP, evidéncias de ativacdo celular inflamatéria (como microglia) em imagens
moleculares e caracteristicas de neuroinflamacdo em modelos experimentais de DP (GAGLIARDI R e
TAKAYANAGUI OM, 2019).

Ha evidéncias de ligagdo intestino-cérebro como um fator contribuinte na patogénese da DP, onde os
nervos vagos agem como uma "rodovia" para a a-sinucleina agregada para transmitir do trato gastrointestinal
até o tronco cerebral inferior (JANKOVIC J e TAN EK, 2020; BREEN DP, et al., 2019).

A priori, é essencial considerar a relevancia epidemioldgica desta afeccdo. A Organizacao Mundial da
Saude (OMS) estima que 1% da populacdo acima de 65 anos seja acometida por essa doenca. A projecdo
para 2030 é que 8 milhdes de individuos com idade superior a 50 anos tenham a doenc¢a (WIRDEFELDT K,
etal., 2011).

O carater progressivo da DP, suas manifestacdes clinicas motoras e ndo motoras, além dos efeitos
adversos tornam complexo o tratamento. Este deve visar a reducéo da progresséo da doenca (neuroprotecao)
e o controle dos sintomas (tratamento sintomatico). Sao exemplos de farmacos utilizados na terapéutica a
Levodopa (TEIVE HA, et al., 2016).

A estimulacdo cerebral surge como uma alternativa vélida na terapéutica da DP (CHEN KS e CHEN R,
2019). A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) é um procedimento ndo-invasivo cujo principio consiste
em reorganizar a fisiologia cerebral por meio de estimulos magnéticos em regibes especificas do cérebro,
mais precisamente nas células nervosas. Esta intervencdo favorece mecanismos de plasticidade neuronal.
No Parkinson, ela promove redirecionamento de pulsos no cértex motor estimulando a secrecdo de dopamina,
otimizando a terapéutica e melhorando a psicomotricidade (NOOHI S e AMIRSALARI S, 2016).

Ademais, por se tratar de uma técnica mais confortavel e segura, alguns profissionais estdo fazendo uso
de Estimulacdo Magnética Transcraniana estatica (EMTe). No qual a estimulagéo é realizada sobre o cortex
motor humano através da colocacdo de um ima de terras raras (neodimio-ferro-boro ou samario-cobalto,
podendo assim afirmar mudancas a niveis sinapticos (OLIVIERO A, et al., 2011). Logo, nesta técnica, 0s
campos magnéticos estaticos ndo induzem correntes elétricas, e seus efeitos biolégicos podem ser
classificados de acordo com a intensidade do campo magnético (DESIDERIO DL, 2017).

A Estimulagdo Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr) utiliza impulsos elétricos repetitivos na qual
guanto maior a frequéncia da EMTr, maior sera a excitabilidade cortical. O padrdo theta burst pode ser
administrado de forma intermitente ou continua. A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Direta (ETCd)
utiliza uma corrente elétrica continua de baixa intensidade com a finalidade de facilitar ou inibir a atividade
neuronal espontanea. A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Alternada (ETCa) utiliza uma corrente
bifasica na qual interage com a atividade oscilatéria cerebral, gerada por atividade neural ritmica que ocorre
nas bandas delta (0,5-3 Hz), teta (4-7 Hz), alfa (8-13 Hz) beta (14-30 Hz) e gama (30-80 Hz) (GAGLIARDI R
e TAKAYANAGUI OM, 2019).

Por conseguinte, a estimulagéo cerebral tornou-se uma nova realidade com o advento de tecnologias e de
conhecimentos de novos parametros de uso dos eletrodos. Esta técnica tem como vantagem o fato de poder
ser bilateral, tendo beneficios, principalmente na inibicdo do nicleo subtalamico (NST), melhorando as
funcdes motoras e cognitivas do individuo (MATSUDA RH et al., 2019)

Considerando a importancia da neuroestimulagcdo ndo invasiva, é fundamental avaliar a sua efetividade
para o alivio do prejuizo psicomotor fino em pacientes com DP, uma vez que os potenciais beneficios
oferecidos por essas medidas podem, além de aliviar os sintomas motores, oferecer a possibilidade de
reducéo da dose no tratamento medicamentoso e de efeitos adversos, além de fornecer uma opgdo a mais
antes de uma intervencao cirdrgica.
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Desta forma, a partir da andlise dos beneficios da neuro estimulacédo, pode-se propor alternativas em
estratégias de tratamento, o que podera repercutir em melhores praticas intervencionistas no futuro. O objetivo
da pesquisa foi realizar o levantamento bibliografico para identificar os estudos sobre neuroestimulacao nao
invasiva para tratamento dos sintomas motores na DP e sintetizar as informacdes a respeito da estimativa do
efeito da neuroestimulacdo sobre os pacientes com DP.

METODOS

O presente estudo se trata de uma revisdo de literatura de carater qualitativo, cujo foco foram estudos
primérios e secundarios que descrevam a eficiéncia da neuro estimulagéo para o tratamento dos sintomas
motores em pacientes com a doenga de Parkinson. Para isso foram utilizadas as bases de dados Lilacs,
SciElo e Pubmed, buscando, preferencialmente, artigos dos Ultimos cinco anos, com texto completo.

Para a realizacdo da busca foram optados pelos descritores: doeng¢a de Parkinson, estimulacdo elétrica
nervosa transcutanea, estimulacdo magnética transcraniana, estimulacéo transcraniana por corrente direta,
tratamento, assim como seus correspondentes em outros idiomas segundo os Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS/MeSH).

Dessa forma, a seguinte estratégia foi utilizada para a realizag¢éo da pesquisa: (((Parkinson Disease[MeSH
Terms]) AND (TreatmentiMeSH Terms])) AND ((Transcranial Magnetic Stimulation[MeSH Terms]) OR
(Transcranial Direct Current Stimulation[MeSH Terms]) OR (Transcutaneous Electric Nerve Stimulation[MeSH
Terms])))). Filtro temporal dos ultimos 5 anos.

Foram incluidos na pesquisa os trabalhos referentes a neuroestimulagéo para o alivio de sintomas motores
da DP, que se enquadrem nos pardmetros de temporalidade.

Foram excluidos artigos cujo tratamento visava a melhora de sintomas cognitivos isoladamente, assim
como os trabalhos que abordassem simultaneamente o tratamento farmacolégico e/ou cirirgico. Além disso,
néo foram utilizados artigos que abordavam o uso da neuroestimulacéo para o tratamento de outros sintomas
ou patologias, diferentes das relacionadas a doenca de Parkinson e artigos duplicados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos na presente revisdo, pretenderam descrever a efetividade da estimulacdo magnética
transcraniana ndo invasiva nos sintomas motores dos pacientes acometidos com DP. Na busca realizada,
nas bases de dados, foram encontrados 194 artigos pelos descritores e, destes, selecionados 28 conforme
os critérios de inclusdo e 166 foram excluidos, demonstrados na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de escolha dos estudos para revisao de literatura.

Registros identificados através Artigos nao relacionados Duplicatas removidas
de buscas nas bases de dados com o tema proposto (n=01)
(n=194) (n=165)
NUmeros de artigos que NuUmeros de artigos com textos
incluiram os critérios solicitados |4 avaliados para elegibilidade
(n=28) (n=28)

Fonte: RochaE, et al., 2022.

Foram observados efeitos positivos na maioria desses estudos, porém nao havia uniformidade dos
protocolos utilizados. No Quadro 1, estdo descritos os artigos incluidos e estédo representados os resultados
das principais abordagens da estimulacéo transcraniana ndo invasiva em portadores da DP.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados, quanto aos autores, ano de publicacéo, objetivos, tipos de estudos e resultados significativos

AUTORES

TIPO DE ESTUDO

PRINCIPAIS ACHADOS

GODEIRO C, et al. (2021)

Revisdo sistematica

A estimulacao ndo-invasiva pode ser benéfica para minimizar alguns sintomas em determinados distirbios do
movimento como a doenca de Parkinson, o tremor essencial, a distonia e a ataxia

MISHRA RK e
THRASHER AT (2021)

Duplo-cego e placebo

A estimulacao transcraniana de corrente direta (ETCd) do cértex pré-frontal dorsolateral esquerda melhorou
a dupla tarefa nos participantes com doenca de Parkinson e o pico do efeito foi observado em quinze minutos
apo6s a cessacdo da estimulagéo

POL F, et al. (2021)

Revisdo sistematica

A ETCd é uma abordagem de interven¢&@o promissora para melhorar a marcha em pacientes com DP

SADLER CM, et al.

Os resultados encontrados fornecem evidéncias de que o ETCd anodal aplicado sobre a area motora

(2021) Controlado suplementar contribuiu para melhorias na cinematica de movimento do membro superio
CONCEICAO NR, et al. Ensaio Clinico Randomiza do | Dessa forma, foi observado que a associacao entre a atividade aerdbica e a ETCd quando aplicado no cortex
(2021) duplo- cego pré-frontal, pode favorecer desfechos positivos em relacdo a marcha, tempo de reagéo e a atividade da regido.
NASCIMENTO LR, et al. S . Melhora da mobilidade e consequentemente mais confianca dos pacientes ao andar, reduzindo o medo de
Ensaio clinico randomizado ;
(2021) cair e as quedas.

LEE S e KIM MK (2021)

Ensaio clinico randomizado
cego controlado por placebo

Demonstraram desfechos positivos para o grupo de estudo quando associado a treinamentos fisicos,
melhorando a funcdo motora, equilibrio e habilidade de locomocéo.

KHEDR EM, et al. (2020)

Ensaio randomizado duplo-
cego controlado por situacao

A estimulacao elétrica transcraniana € util para a funcdo motora e pode ter um pequeno efeito positivo na
cognicao.

HANOGLU L, et al. (2020)

Estudo randomizado

As comparacdes dos escores de motores da Escala Unificada de Classificacdo da Doenca de Parkinson
(UPDRS) entre dois grupos produziram melhorias significativas na regido pré-suplementar (pré-SMA) em
comparacdo com a regido do cértex motor primario (M1) (M1 p=0,14; p=0,01 pré-SMA p=0,01) que foram
especialmente significativos para a bradicinesia (p=0,04) e itens relacionados & pontuacgéo axial (p=0,01).

CHUNG CL, et al. (2020)

Ensaio randomizado duplo-
cego, placebo controlado

A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) de 1 e 25Hz pode aumentar os beneficios do
treinamento da marcha em esteiras e levar a melhoria motora de longo prazo até 3 meses ap0s a intervengéo.

LI'S, et al. (2020)

Meta analise

A EMTr de alta e baixa frequéncia apresentou efeitos terapéuticos significativos na area motora.

SANNA A, et al. (2020)

Ensaio clinico

A estimulacao continua Theta Burst cerebelar foi usada como um protocolo inibidor da EMTr e reduziu
significativamente a discinesias induzidas por levodopa quando comparado ao grupo placebo e houve
diminuicao dos niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) sérico.

HORN MA, et al. (2020)

Ensaio clinico de curto prazo,
randomizado, duplo-cego.

A estimulacdo Theta Burst foi efetiva na redugcédo dos sintomas com efeitos importantes na bradicinesia e
tremor.

XIE YJ, et al. (2020)

Meta-andlise

Os resultados da meta-analise propdem o efeito favoravel da EMTr no desempenho da marcha no curto prazo.

BERETTA VS, et al.
(2020)

Revisao Sistematica

Foi observado que os estudos envolvendo os efeitos no sistema motor possuem uma amostragem pequena
e nao ha uniformidade nos métodos empregados, tornando os achados inconsistentes.
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AUTORES

TIPO DE ESTUDO

PRINCIPAIS ACHADOS

SONG IU, et al. (2020)

Controlado

A aplicacdo da ETCd pode melhorar o fluxo sanguineo cerebral regional nos l6bulos frontal e parietal em
pacientes com DP, sugerindo efeitos benéficos do ETCd na funcéo cerebral.

SIMPSON MW e MAK M
(2019)

Revisao de Literatura

Os autores ndo chegaram a uma concluséo, embora o método aparentemente melhore a fungdo motora e o
desempenho dos membros superiores na execucao de atividades, apesar de haver efeitos insignificantes na
dextreza manual e no tempo de reagéo.

KHEDR EM, et al. (2019)

Ensaio randomizado duplo
cego controlado por situacéao

Melhora significativa na UPDRS Il (26%) ap0s trés meses de seguimento e nos escores de disfagia; e reducéo
do tempo de degluti¢cdo de solidos, visto por videofluoroscopia

CHEN KS e CHEN R

Revisao de Literatura

A EMTr revelou excitabilidade cortical anormal e plasticidade em paciente com DP. Sessdes consecutivas de

(2019) EMTr de alta frequéncia no cOrtex motor apresentaram resultados promissores.
DEL FELICE A, et al. Ensaio transversal, duplo A estimulacéo transcramangI de corrente altern~ada (E:rCa) |nd|IV|duaI|‘zado errn pamente.conj DP melhgrou o]
. desempenho motor e cognitivo. Essas alteracdes estdo associadas a reducéo das oscilagBes excessivas e
(2019) cego, randomizado

rapidas do EEG.

ORRU G, et al. (2019)

Revisao sistematica

Apesar das evidéncias crescentes de que a ETCd pode melhorar os sintomas motores, os resultados
mostraram que os protocolos ETCd para tratamento ainda néo estéo estabelecidos

BUENO MEB, et al.
(2019)

Ensaio clinico Randomizado
Duplo-cego

Nao foi possivel obter melhora nos sintomas motores apenas com curtos periodos de intervencéo. Além disso,
salienta que a regido e o hemisfério estimulado do cérebro é importante uma vez que foram observadas
melhoras em pacientes apds estimulos na regido do cértex motor primario, embora esse nao fosse o ponto
direto do trabalho.

LEE HK, et al. (2019)

Revisdo Sistematica e Meta-
Andlise

Foi demonstrado beneficios pequenos a curto prazo, com melhores resultados entre os estudos que utilizaram
multiplas regides do cértex motor e pré-frontal.

DAGAN M, et al. (2018)

Ensaio randomizado duplo-
cego, placebo controlado

O desempenho sobre o congelamento do teste de incitagdo a marcha (P = 0,010), teste Timed Up and Go (P
=0,006), e o teste de Stroop (P = 0,016) melhoraram ap0s a estimulagao simultdnea do cortex motor primario
e do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo.

COHEN O0S, et al. (2018)

Estudo randomizado duplo
cego controlado

Embora o tratamento ETCd tenha apresentado algumas melhorias motoras, nao foi possivel demonstrar uma
vantagem para o tratamento real sobre o placebo.

YANG C, et al. (2018)

Meta analise

Efeitos terapéuticos da EMTr na recuperacdo motora da doenca de Parkinson (DP) foram relatados; no
entanto, os protocolos desses estudos apresentaram grandes variagoes.

RIBEIRO AC, et al. (2017)

Ensaio clinico controlado e
randomizado, duplo cego

O treinamento de marcha proporcionou muitos beneficios & mobilidade funcional, prejuizo motor, bradicinesia,
equilibrio e qualidade de vida. No entanto, ndo foram influenciadas pela estimulacdo, mas a ETCd parece
prolongar os efeitos do treinamento de marcha.

MALLY J, et al. (2017)

Estudo randomizado

A frequéncia e a intensidade da estimulacdo de alguma forma se relacionam. A intensidade da mesma e idade
do paciente sdo preditores para os efeitos da EMT repetitiva.

Fonte: RochaE, et al., 2022.

REAS | Vol.15(7) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e10620.2022

Pagina 6 de 10



https://doi.org/10.25248/REAS.e10620.2022

4 +
"u aiicwdeexr\b\a/sg) Revista Eletronica Acervo Sadde | ISSN 2178-2091

A DP, sendo um distlrbio neurolégico na qual os neurdnios produtores de dopamina sofrem degeneracao,
tem carater progressivo e impacto negativo na qualidade de vida em seus portadores (MULLIN S e SCHAPIRA
AHV, 2015; MURDOCK C, et al., 2015).

A EMT consiste em um procedimento ndo invasivo de estimulos magnéticos em regifes especificas do
cérebro e apresenta grande potencial para tratamento dos fendmenos motores (CHEN KS e CHEN R, 2019;
GAGLIARDI R e TAKAYANAGUI OM, 2019).

No presente estudo, foi observado que os efeitos motores da EMT na DP foram submetidos a vérias
revisbes e meta-analises. O mais recente deles foi uma reviséo conduzida por Godeiro C, et al. (2021) na
qgual foi observado um grande potencial para o tratamento de distirbios do movimento na DP. Outro,
conduzido por Pol F, et al. (2021) utilizando a abordagem PRISMA avaliou 18 estudos referente a ETCd para
tratamento da marcha em DP, e a mesma parece ter efeito positivo, porém a heterogeneidade é um desafio
para uma real conclusao do procedimento. Li S, et al. (2020) em sua meta-analise relataram que a EMTr de
alta e baixa frequéncia, na area motora, apresentou efeitos terapéuticos relevantes relacionados aos sintomas
motores apresentados pelos pacientes.

Em contrapartida, Cohen OS, et al. (2018) ndo observaram melhorias motoras significativas e Simpson
MW e Mak M (2019) ndo chegaram uma conclusdo sobre a eficacia da ETCd, embora o método
aparentemente melhore a funcdo motora e o desempenho dos membros superiores na execucdo de
atividades, apesar de haver efeitos pouco relevantes na destreza manual e no tempo de reagéo.

No entanto, Yang C, et al. (2018), demonstraram efeitos positivos, através da EMTr em uma meta-analise,
porém a variabilidade de protocolos foi uma das dificuldades encontradas. Beretta VS, et al. (2020), através
de uma revisdo sistematica, relataram que os estudos da ETCd sobre os efeitos no sistema motor
apresentavam uma amostragem pequena e ndo havia uniformidade nos métodos empregados, tornando os
achados inconsistentes para uma concluséo precisa sobre os beneficios da estimulacao.

Contudo, Bueno MEB, et al. (2019) n&o observaram melhora nos sintomas motores apenas com curtos
periodos de intervengdo. No entanto, Lee HK, et al. (2019) e Xie YJ, et al. (2020), em meta-analise, relataram
efeitos favoraveis com a ETCd a curto prazo.

Corroborando com o estudo acima, Mishra RK e Thrasher AT (2021), através de um estudo duplo cego
controlado por placebo, avaliaram a ETCd em 20 pacientes com DP e foi apresentado resultados promissores
relacionado a dupla tarefa com pico de efeito observado em 15 minutos apos a estimulagéo.

Com relacéo a bradicinesia de membros superiores, Sadler CM, et al. (2021) avaliaram 13 pacientes em
um estudo controlado, na qual a ETCd anodal sobre a area motora suplementar contribuiu para melhorar a
cineméatica do momento na realizacdo de uma tarefa de reagdo simples do membro superior. Khedr EM et al.
(2020) relataram que a EMTr tem efeito Util tanto para a fungdo motora quanto para a cognitiva.

Ribeiro AC, et al. (2017), em um ensaio clinico randomizado duplo cego, observaram que a ETCd parecia
prolongar os efeitos do treinamento de marcha do que quando realizada isoladamente.

Corroborando com o estudo, Dagan M, et al. (2018), em um ensaio randomizado duplo-cego, placebo
controlado com 20 pacientes com DP, observaram efeitos positivos apds a estimulagéo simultanea do cortex
motor primario e do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, relacionados ao congelamento da marcha
havendo melhora na incitacdo a marcha, no teste Timed Up and Go e no teste de Stroop.

A associacdo da ETCd com exercicios aerdbicos, em DP leve a moderado sob efeito da medicacéo
levodopa, foi avaliada por Conceigdo NR, et al. (2021) em um ensaio clinico randomizado duplo cego com 20
pacientes que foram submetidos a cargas aerébicas moderadas e personalizadas, e apresentaram resultados
positivos relacionados com a variabilidade da marcha, da velocidade de processamento e controle executivo
da mesma.

Em outro ensaio clinico randomizado, conduzido por Nascimento LR, et al. (2021), foi avaliada a marcha
de 24 pacientes com DP utilizando a ETCd como suplemento a terapias fisicas especificas para caminhada,
a fim de reduzir as quedas dos pacientes com Parkinson. A ETCd foi utilizada 30 minutos por dia, 3 dias por
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semana por quatro semanas, dividido em 12 sessfes. Ap6s a ETCd houve melhora da mobilidade e
consequentemente mais confianga dos pacientes ao andar, reduzindo o medo de cair. Chung CL, et al. (2020)
conduziram um estudo na qual em 51 pacientes com DP foram randomizados para receber 12 sessdes de
EMT nas frequéncias de 25Hz, 1Hz e placebo seguidos de treinamento em esteira e concluiram que a EMT
pode proporcionar efeitos positivos sobre o treinamento da marcha em esteira e levar a melhoria motora de
longo prazo até 3 meses apos a intervencao.

Khedr EM, et al. (2019), em um ensaio clinico randomizado, demonstraram efeitos relevantes como
melhora na UPDRS Ill (26%) ap0s trés meses de seguimento e nos escores de disfagia. Corroborando com
os efeitos positivos da estimulagdo, Hanoglu L, et al. (2020), em um estudo randomizado, demostraram que
a EMTr com 5Hz na regido do cértex motor pré-suplementar foi significativa para a bradicinesia e itens
relacionados a pontuagédo axial na UPDRS-III quando comparado com as regides do cortex motor primario.

No entanto, Lee S e Kim MK (2021), avaliaram os efeitos da ETCd na fun¢cdo motora, habilidades de
equilibrio e marcha, com uma amostragem pequena (n=30), na qual utilizaram pacientes com Parkinson entre
50 e 75 anos, de ambos os géneros, com instalagcdo hd mais de 3 meses, independentes para deambular,
conscientes, orientados e em “ON” para a medicagéo, através de um ensaio clinico randomizado controlado
por placebo, por meio da UPDRS-IIl, demonstraram que a ETCd mostrou melhores desfechos positivos
guando associada a outras terapias como fisioterapia.

A ETCa pode ser uma alternativa no desempenho motor e cognitivo de pacientes com DP (DEL FELICE
A, et al., 2019). Outra possibilidade de tratamento € a EMT no modo theta burst que é uma variacdo da ETMr
e pode induzir neuroplasticidade proporcionando uma curta duracdo da estimulacdo, baixa intensidade de
pulso e melhorar a eficiéncia da ETMr podendo ser utilizada de forma continua diminuindo a excitabilidade
neuronal ou intermitente que aumenta a sua excitabilidade (SANNA A, et al., 2020).

Com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de um novo algoritmo de estimulacdo Theta Burst, Horn
MA, et al. (2020) realizaram um ensaio de curto prazo, randomizado, duplo-cego, com estimulacdo Theta
Burst alta ou baixa frequéncia em 17 pacientes com DP. N&o houve eventos adversos com a estimulagéo e
gue a mesma de alta e baixa frequéncia foram eficazes na reducdo dos sintomas de DP com efeitos
diferenciais na acinesia e tremor.

Pacientes com Doenca de Parkinson (DP) experimentam flutuagdes motoras incbmodas e Discinesias
Induzidas por Tratamento com Levodopa (DITL). Sanna A et al. (2020) utilizaram a estimulagédo Theta Burst
cerebelar (ETBc) como um protocolo inibidor de estimulacdo magnética transcraniana repetitiva para reduzir
discinesias induzidas pela levodopa em pacientes com DP. Foi investigada a influéncia do polimorfismo
val6émet do gene fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) na resposta terapéutica a ETBc e 0s niveis
de soro de BDNF foram medidos antes e depois do tratamento. Onze pacientes foram expostos a uma sessao
de ETBc e estimulacao placebo (com uma semana de intervalo) apés a administragdo de 125 % de sua dose
matinal habitual de Levodopa e as DITL foram gravados em video e avaliados em diferentes pontos de tempo
(0, 15, 30, 45, 60, 90 min apds Levodopa). A ETBc cerebelar reduziu significativamente as DITL e houve
diminuicao dos niveis de BDNF sérico.

A estimulacgéo transcraniana de corrente direta (tDCS) poderia potencialmente complementar o armamento
terapéutico atual, mas apenas alguns estudos investigaram os efeitos terapéuticos da ETCd em PD. Com
isso, Song Ul et al. (2019) investigaram os efeitos do tratamento repetido da ETCd sobre sintomas motores e
Fluxo Sanguineo Cerebral regional (FSC) em pacientes com DP utilizando tomografia computadorizada de
emisséo de fétons Unico (SPECT). Foram avaliados quatro pacientes com DP receberam a ETCd no coértex
pré-frontal dorsolateral duas vezes por semana (dnodo F3/catodo F4, 2 mA por 30 minutos) durante um
periodo de 12 meses e os mesmos foram submetidos a exames cerebrais e avaliagdo motora clinica na linha
de base e acompanhamento de 12 meses. Nao houve alteracéo significativa da escala de gravidade motora,
mas 0 SPECT de seguimento mostrou hiperperfusdo significativa no segmento medial do giro frontal superior
esquerdo e no lobo parietal superior esquerdo em comparacdo com a linha de base (P < .001). Este estudo
demonstrou que a aplicacdo da ETCd pode melhorar o FSC nos l6bulos frontal e parietal em pacientes com
DP.
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Com o objetivo de selecionar a frequéncia ideal com baixa intensidade para DP, Mally J, et al. (2017)
incluiram no estudo 66 pacientes com DP, em uma investigacdo aberta, os pacientes selecionados
aleatoriamente foram divididos em trés grupos. Os efeitos da frequéncia de 1Hz (N=28), 5Hz (N=13) e 5+1Hz
(N=25) em baixa intensidade sobre cada cértex pré-frontal dorsolateral e o tronco cerebral durante 7 dias
foram comparados. Os pacientes foram acompanhados por seis meses. UPDRS, o teste de trilha e dupla
tarefa foram aplicadas. Foram comparados pacientes com idade igual ou inferior 65 anos e naqueles com
idade superior a 65 anos. Apenas 1Hz teve efeito na pontuacdo motora. Antes do estudo, os pacientes com
idade igual ou inferior a 65 anos apresentaram escores totais de UPDRS de 30,3+16,9, ap6s 1 més: 17,8+8,9
p<0,001, ap6s 6 meses 18,3+8,8 p<0,001. A melhora dos pacientes com idade superior a 65 anos foi
observada apés um més (p<0,01). Este estudo chamou a atencao para a importancia da intensidade de
estimulacdo e idade como preditor do efeito do EMTr.

Apesar de evidéncias crescentes de que a EMT pode proporcionar efeitos positivos sobre o tratamento
dos sintomas motores, protocolos eficazes para paciente com DP ainda ndo estdo estabelecidos (ORRU G,
et al., 2019; MALLY J, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, foi demonstrado que h& evidéncias encorajadoras de que a neuroestimulagao
transcraniana nado invasiva, com EMTr, ETCd, ETCa e Theta Burst, pode contribuir para melhorar os sintomas
motores na DP, mas a eficicia terapéutica ndo € tao clara na literatura, pois ndo foi encontrada uniformidade
nos protocolos utilizados nos estudos. Sugere-se que 0os métodos de estimulacdo transcraniana podem ter
papel importante como terapia complementar para minimizar os sintomas motores aliados a outras terapias
adotadas na pratica clinica. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos com amostras maiores de
pacientes com DP e com protocolos mais especificos para avaliar os possiveis efeitos positivos na
neuroplasticidade apés a EMT.
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