RBPS

Neuromodula¢ao nao-invasiva: uma revisao
narrativa sobre aplicabilidade clinica, acesso
ao tratamento e direcoes futuras

Non-invasive brain stimulation: clinical applicability, access to treatment and future directions

Revista Brasileira de Pesquisa em Sadde, 2024;26(1)
https://doi.org/10.47456/rbps.v26i1.46477

REVISAO DA LITERATURA

Fernanda Moura Vargas Dias!, Carolina Fiorin Anhoque!, Fabiano Moura Dias!,
Fernando Zanela da Silva Areas!?

! Laboratdrio de Neurorreabilitagao
e Neuromodulag¢ao, Universidade
Federal do Espirito Santo. Vitéria/ES,
Brasil.

% Baylor Scott and White Research
Institute, Institute for Rehabilitation.
Dallas/Texas, USA.

Correspondéncia
fernandamvargas@yahoo.com.br

Direitos autorais:

Copyright © 2024 Fernanda Moura
Vargas Dias, Carolina Fiorin
Anhoque, Fabiano Moura Dias,
Fernando Zanela da Silva Areas.

Licenca:

Este é um artigo distribuido em
Acesso Aberto sob os termos da
Creative Commons Atribuigdo 4.0
Internacional.

Submetido:
12/8/2023

Aprovado:
28/10/2024

ISSN:
8/4/2024

RBPS

RESUMO

Introducéo: A neuromodulagdo ndo invasiva (NmNI) abrange um conjunto de técnicas que modulam a
atividade neuronal sem necessidade de cirurgia ou implantes. O interesse nessas técnicas vem crescendo,
especialmente em relacgdo a sua aplicabilidade e a translagéo de resultados de protocolos de pesquisa para
a prética clinica. Com isso, surgem questdes sobre a seguranca dos procedimentos, seus efeitos fisioldgicos
e os mecanismos de agdo cerebral. Objetivo: Discutir a aplicabilidade, os efeitos, as barreiras de acesso ao
tratamento e explorar dire¢des futuras para pesquisa e pratica clinica. Métodos: Trata-se de uma revisao
narrativa da literatura, incluindo ensaios clinicos, revisoes sistematicas, meta-analises e artigos de opiniéo,
com pesquisas nas bases de dados PubMed, Scopus, Google Scholar e Web of Science. Discussao: As técni-
cas de NmNI tendem a ser menos invasivas, mais seguras e acessiveis do que interven¢des neurocirurgicas,
apresentando-se como uma alternativa as estratégias farmacoldgicas, com poucos efeitos colaterais. As-
pectos como portabilidade, escalabilidade e custo-beneficio, além do potencial para uso doméstico, devem
ser considerados. Embora amplamente usadas em reabilitagdo, ainda é necessério padronizar os pardme-
tros de aplicagdo e ampliar o acesso a toda a populacdo. Conclusao: As pesquisa futuras em NmNI devem
focar na padronizacgéo de protocolos, no aprofundamento das bases neurobioldgicas e na expansdo para
novos contextos clinicos. Uma vez que o acesso ao tratamento é limitado por barreiras financeiras, geogra-
ficas e educacionais, torna-se essencial a criagdo de politicas que garantam sua incluséo na saide publica.

Palavras-chave: Estimulagao Magnética Transcraniana; Estimulagdo Transcraniana por Corrente Conti-
nua; Estimulagdo do Nervo Vago; Reabilitagao.

ABSTRACT

Introduction: Non-invasive neuromodulation (NmNI) encompasses a set of techniques that modulate
neuronal activity without the need for surgery or implants. Interest in these techniques is growing, es-
pecially regarding their applicability and the translation of research protocol results into clinical practice.
Consequently, questions arise about the safety of these procedures, their physiological effects, and the
mechanisms of brain action. Objective: To discuss the applicability, effects, and barriers to treatment ac-
cess and explore future directions for research and clinical practice. Methods: This is a narrative literature
review that includes clinical trials, systematic reviews, meta-analyses, and opinion articles, with search-
es conducted in the PubMed, Scopus, Google Scholar and Web of Science databases. Discussion: NmNI
techniques tend to be less invasive, safer, and more accessible than neurosurgical interventions, providing
an alternative to pharmacological strategies with few side effects. Aspects such as portability, scalability,
cost-effectiveness, and potential for home use should be considered. Although widely used in rehabilita-
tion, further standardization of application parameters and expanded access to the entire population are
still needed. Conclusion: Future research in NmNI should focus on protocol standardization, deepening
neurobiological foundations, and expanding to new clinical contexts. Treatment access is limited by finan-
cial, geographic, and educational barriers, making it essential to develop policies that ensure its inclusion
in public healthcare.

Keywords: Transcranial Magnetic Stimulation; Transcranial Direct Current Stimulation; Vagus Nerve Sti-
mulation; Rehabilitation.
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INTRODUGAO

A neuromodulacdo nédo-invasiva (NmNI) inclui
um conjunto de técnicas que modulam a atividade
do sistema nervoso sem a necessidade de cirurgia
ou qualquer implante no corpo'. Pode ser realiza-
da por meio magnético, elétrico?, ou por outras
fontes de estimulacdo externa como laser® e ul-
trassom*°. Algumas das técnicas de neuromodu-
lacdo nao invasiva mais comuns incluem estimu-
lagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr)
ou repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS), estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) ou transcranial direct current
stimulation (TDCS) e a estimulac¢do transcutanea
auricular vagal (tEAV) ou transcutaneous auricu-
lar vagus nerve stimulation (taVNS). A NmNI por
corrente continua direta ou por um campo mag-
nético é realizada por equipamentos (geradores
de voltagem) através de eletrodos e bobinas posi-
cionadas no escalpo para modular dreas alvo do
cérebro?® e cerebelo®. Além disso, é possivel rea-
lizar a neuromodulagdo em dreas especificas da
medula espinal (Neuromodulac¢io transespinal)?,
nervos periféricos (Neuromodulacio periférica)’
e nervos cranianos (neuromodulagio vagal, neu-
romodulacgdo trigeminal, neuromodulacao vesti-
bular etc.)®!%,

Com os avangos tecnoldgicos nos equipa-
mentos de avaliacdo por imagem foi possivel
ampliar as evidéncias e identificar efeitos fisio-
légicos produzidos pela NmNI'™. Um conjun-
to de modalidades de neuroimagem, incluindo
ressonancia magnética funcional infravermelho
(fMRI)*?, eletroencefalograma (EEG)'3, tomogra-
fia por emissdo de pésitrons baseada em traga-
dor radioativo* e magnetoencefalografia® sao
comumente utilizadas para detec¢do nao invasiva
de atividades cerebrais em condi¢oes clinicas
especificas'®. A associa¢do das técnicas de neu-
roimagem como fNIRS e a aplicacdo da neuro-
modulacdo promete ser cada vez mais promissor
e permite monitorar dinamicamente as respos-
tas neuroplasticas durante a NmNI em termos
de tempo e espaco. Isso torna possivel avaliar,
orientar e fornecer feedback sobre as respostas
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cerebrais das interven¢des com NmNI em tempo
real, contribuindo para o aumento da precisdo da
estimulacédo e da individualizacdo dos tratamen-
tos da neurorreabilitacdo em curto e longo pra-
20712, Além disso, a utilizacdo da EMT, de pulso
unico ou pulso pareado, tem sido utilizada para
avaliar a excitabilidade corticoespinhal através da
mensuracdo do potencial evocado motor (PEM).
A mensuracdo do PEM tem fornecido pistas para
interpretar como as redes neurais envolvidas na
resposta motora funcionam em tarefas motoras
ou em condi¢des neurodegenerativas apds esti-
mulagdo magnética'®2.

Embora existam vdarias modalidades de apli-
cacdo da NmNI, como estimulagdo utilizando
Ultrassom e fotobiomodulagdo transcraniana,
foram abordados no escopo deste texto a rEMT,
a ETCC e a tEAV. O objetivo deste estudo foi rea-
lizar uma revisdo da literatura existente sobre a
aplicabilidade clinica da NmNI, discutir as bar-
reiras de acesso ao tratamento e explorar dire-
¢oes futuras para pesquisa e pratica clinica.

METODOS

O estudo trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura cientifica, que incluiu ensaios clinicos,
revisdes sistematicas, meta-anadlises e artigos de
opinido publicados nas bases de dados PubMed,
Scopus, Google Scholar e Web of Science.

Para busca utilizaram-se os termos de busca

“neuromodulacdo ndo-invasiva’, “aplicabilida-

de clinica’, “acesso ao tratamento’, “estimulacdo
transcraniana’; “estimulacdo auricular vagal” Esti-
mulacdo magnética transcraniana’, “estimulacdo
transcraniana por corrente continua” e “direcdes
futuras’, sem periodo definido de publicacéo.
Embora existam vdarias modalidades de apli-
cacio da neuromodulacdo, como estimulacdo
utilizando Ultrassom, fotobiomodulac¢do trans-
craniana, foram abordados no escopo deste texto
somente a rEMT, a ETCC e a tEAV. Os artigos
incluidos deveriam estar publicados na integra,
em portugués ou inglés. As informagdes selecio-
nadas dos artigos foram subdivididas em secdes:
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"Efeitos fisiolégicos e parametros"”, "Plasticidade
e efeitos em longo prazo", "Evidéncias e condi-
¢oes clinicas beneficiadas pela NmNI", "Segu-
ranca e ética na Aplicacdo da NmNI", "Vantagens
da NmNTI", "Desvantagens da NmNI", "Acesso ao
tratamento" e "Direcoes futuras".

Efeitos fisiologicos e parametros

A NmNI é capaz de modular a excitabilidade do
sistema nervoso e induzir a plasticidade neural
em modelos clinicos?*? e pré-clinicos*®*. Quan-
do administrada com intensidade e tempo sufi-
ciente sobre o escalpo, a corrente elétrica, seja di-
reta ou induzida por um campo magnético, pode
modular a excitabilidade neuronal®*. Como
consequéncia da modificagdo da polaridade da
membrana, sdo produzidos efeitos neurofisiol6-
gicos e comportamentais de conjuntos de neu-
ronios corticais localizados diretamente abaixo
da bobina ou eletrodos, bem como em regides
cerebrais préximas e remotas?*28, Alteragoes
funcionais relacionadas a plasticidade sindptica
como a potenciagdo de longo prazo (PLP) e a de-
pressdo de longo prazo (DCP) sdo provaveis can-
didatas para as mudancas de excitabilidade apds
o fim da estimulagao?-%,

Especificamente sobre a estimulagdo elétrica
transcraniana por corrente continua, sua acgdo
no cérebro humano pode aumentar ou reduzir
seletivamente a excitabilidade cerebral pelo uso
de correntes elétricas anddicas e catddicas con-
tinuas, de até 2 mA e o prolongamento desses
efeitos pode perdurar apds o fim da estimula-
cdo*. Em geral, a estimulagdo anddica do cortex
motor aumenta a excitabilidade, enquanto a ca-
téddica diminui. Isso provavelmente acontece por-
que, como demonstrado em modelos animais, a
estimulagdo anddica resulta na modulagdo para
despolarizagdo neuronal e aumento da excitabi-
lidade neuronal, enquanto a estimulacdo catodi-
ca, resulta em modulacdo que favorece a hiper-
polarizacdo e inibicdo neuronal®. Entretanto, a
contribuicdo de uma hiperpolarizacdo de inter-
neuronios inibitérios de camadas superficiais do
cortex cerebral, no caso de polarizacdo anddica,
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bem como de uma contribuicdo reversa desses
neurdnios no caso de estimulacdo catédica, nao
pode ser descartadas®.

No caso da EMT, para evocar atividade no
cérebro humano, a corrente inicial normalmen-
te precisa ser da ordem de 4-8 kA, o que induz
uma corrente elétrica perpendicular a superficie
da bobina de EMT da ordem de 7-15 mA/cm=2%,
A intensidade da corrente elétrica induzida por
um campo magnético flutuante é proporcional a
corrente original e atenuada com a distancia pe-
los tecidos subjacentes como osso, tecidos, liqui-
do cefalorraquidiano subdural e subaracnoéideo,
bem como por alteracdes na estrutura cortical
em processos traumaticos ou degenerativos*’.
A aplicacdo de um pulso de EMT sobre o cortex
motor primério (M1) pode ativar o trato corti-
coespinhal e os circuitos neurais associados e
causar uma despolarizacdo suficiente para oca-
sionar a contragdo no(s) musculo(s) represen-
tado(s) pela regido cerebral estimulada®*. Em
intensidades, frequéncias e padroes especificos
de estimulacdo a EMT de pulsos repetidos pode
ser utilizada para sondar, modular ou restaurar a
atividade no cérebro®. Os protocolos EMTr en-
volvem combinac¢des de mais de dois pulsos ou
bursts de estimulacdo administradas a uma fre-
quéncia fixa de 0,5-20Hz, com ou sem interrup-
¢do, por intervalos sem estimulacdo, geralmen-
te em protocolos de 20 a 40 min. Os protocolos
EMTr considerados de alta frequéncia, acima de
5Hz, geralmente aumentam a excitabilidade cor-
tical®***'. Em contraste, a EMTr em frequéncias
menores que 1 Hz, frequentemente diminuem
a excitabilidade cortical®***. Outra modalidade
de EMT ¢ a estimulacdo theta burst (ETB) ou
theta burst stimulation (TBS), que oferece um
maior numero de rajadas de estimulacdo em um
periodo mais curto de tempo (<2 min) quando
comparado a EMTr*". Esta estimulacdo pode ser
continua (continuous theta burst stimulation,
c¢TBS), descrita com efeito inibitério cortical, ou
intermitente (intermitent theta burst stimulation,
iTBS), que tem efeitos excitatorios®¢.

A estimulagdo auricular do nervo vago pode
ser realizada de forma transcutinea (eletrodos
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auriculares especificos)” ou percutinea (agu-
lhas)®*3? em regides da orelha externa. A base
anatomica da estimulacdo na orelha é a topogra-
fia do nervo vago que possui distribui¢ao de suas
fibras aferentes em locais da orelha externa, prin-
cipalmente na concha cimba e no tragus***'. Nes-
tas regides da orelha sdo encontradas as ramifica-
¢oes do Ramo auricular do nervo vago, conforme
descrito em estudos prévios em cadaveres huma-
nos e estudos de imagem***.

A estimulacdao auricular vagal é realizada mais
comumente na orelha esquerda****, com corren-
te alternada de baixa frequéncia, bifasica e pul-
sos simétricos. Outros arranjos como a aplicagdo
bilateral simultanea e a corrente direta de baixa
frequéncia, também sdo citados, mas em me-
nor proporgao'’. Estudo que avaliou o potencial
evocado sensorial do vago (PESV) quando foram
realizados estimulos na regido do tragus mostra-
ram que o PESV, em individuos saudaveis, é cla-
ro e reprodutivel e provavelmente originario dos
nucleos do nervo vago no tronco cerebral®. Além
disso, a avaliacdo com fMRI, apés a estimulacao
do ramo auricular do nervo vago na regiao do
tragus, produziu aumento significativo do sinal
no giro pés-central contralateral, insula bilateral,
cortex frontal, opérculo direito e cerebelo esquer-
do. Desta forma, demonstrou-se que a estimula-
¢do transcutanea auricular do nervo vago pode
influenciar as redes vagais aferentes®'.

Os principais parametros de aplicacdo da
tEAV sdo frequéncia, largura de pulso, intensida-
de e duracdo do tratamento*. As modulacoes em
frequéncias entre 1 e 30 Hz sdo apresentadas nos
estudos com efeitos fisioldgicos, mas a estimula-
cdo em 25 Hz é a mais utilizada'*¥. A largura de
pulso parece modular a sensibilidade do paciente
a corrente elétrica, logo quanto maior a largura
de pulso, mais confortével é a percepcdo do in-
dividuo submetido a estimulacdo. A largura de
pulso mais aplicada é 250 ps, mas uma faixa de
250us e 1000us é descrita como potencialmente
benéfica em diversas situagoes clinicas'!. A inten-
sidade da estimulacdo é descrita como a ampli-
tude do pulso elétrico. Os valores de intensidade
variam entre os estudos, mas frequentemente es-
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tdo entre o limiar sensorial do individuo e abaixo
do limiar de dor. Os valores podem variar de 0,5
a 50 mA, mas Gerges et al. demonstraram uma
média de intensidade que ndo ultrapassou 6 mA,
em 77% dos estudos que incluiram em sua pes-
quisa. Estudo recente em animais postulou que
a amplitude da estimulagdo modula fortemente a
magnitude da resposta do potencial evocado sen-
sorial do vago, enquanto a largura do pulso tem
um efeito modulatério moderado e a frequéncia
quase ndo tem efeito modulatério na magnitude
do potencial evocado?. Entretanto, estudos em
humanos devem ser realizados para extrapolacao
destes resultados.

A duracdo do tratamento e as combinacoes
com técnicas de reabilitacdo sdo exploradas na
literatura sem um consenso estabelecido. As apli-
cacdes podem acontecer antes do protocolo de
reabilitacdo ou concomitante a ele, bem como
estarem relacionadas a atividades didrias, como
20 min antes de dormir para insdnia, ou antes de
realizar as refei¢oes, para dispepsia. Sessdes com
20 a 30 min de duracdo, 1 vez ao dia sdo descri-
tas®. Entretanto, ha protocolos que estabelecem
a utilizacdo por 4 horas didrias*'.

Plasticidade e efeitos em longo prazo

Uma unica sessao de NmNI ja é capaz de indu-
zir efeitos fisioldgicos na redugdo da dor lombar
cronica®®. Em pacientes com lesdo medular espi-
nhal incompleta, os efeitos da NmNI duraram 80
minutos apds a estimulacdo®®. Um uso mais pro-
longado desta técnica e/ou sua combinagdo com
outras estratégias foi hipotetizado para aumentar
a recuperacdo motora voluntdria em pacientes
com LMEI e em outros distirbios motores que
afetam o trato corticoespinhal®. Estes efeitos sdo
possiveis devido a plasticidade sindptica ocasio-
nada pela NmNI, entre as proje¢des corticoespi-
nhais residuais e os motoneuronios espinhais®*.
Mas para que essas alteracoes se consolidem e
se prolonguem por semanas ou meses é preciso
repeticdo das sessoes. Esse processo ocorre pela
plasticidade cerebral que envolve a ativagao de
uma sequéncia de alteracdes quimicas, enzimati-
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cas e na expressao de genes (epigenética)®. Além
de novas conexdes sindpticas que permitem ao
cérebro alterar a comunicagdo entre suas redes
de neurdnios interconectados para permitir a
adaptacdo a mudancgas ambientais, a lesdes ou es-
timulos externos. Estudos indicam, por exemplo,
que é necessario um protocolo de tratamento en-
volvendo pelo menos 20 a 30 sessoes, realizadas
diariamente, ao longo de varias semanas, para
alcancar uma resposta terapéutica significativa e
duradoura®. Além disso, hd evidéncias que suge-
rem que sessdes de manutencao periédicas po-
dem ser benéficas para prevenir recaidas e pro-
longar os beneficios terapéuticos®'.

Os efeitos terapéuticos da NmNI sdo resulta-
do da ativacdo de uma complexa cascata de even-
tos intracelulares. O receptor AMPA permeavel
ao calcio (CP-AMPAR), por exemplo, presente
na membrana sindptica, tem um papel critico na
plasticidade. A transcricdo de fatores de cresci-
mento de novas sinapses pode contribuir para
um aumento duradouro no nimero de recep-
tores AMPA pés sinapticos®®. O CP-AMPAR ¢
fundamental para a manutencao de circuitos em
um estado menos estavel, permitindo a ocorrén-
cia da plasticidade. A plasticidade neural é uma
qualidade adaptativa do sistema nervoso que
gera tracos de memdria, formando novas cone-
x0es neurais®®>. No entanto, é importante enfati-
zar a variabilidade interindividual substancial de
tais efeitos modulatérios da NmNI*. Também é
fundamental reconhecer que os efeitos variam
dependendo do estado funcional do cértex no
momento da estimulacao®**.

Evidéncias e condic¢oes clinicas
beneficiadas pela NmNI

Sobre a aplicabilidade em diferentes condi¢oes
clinicas e o grau de evidéncia das técnicas de
neuromodulacdo sabe-se que existem diretri-
zes sobre o uso terapéutico da EMT, com nivel
de evidéncia A ou B, que justificam a utilizacao
dos protocolos de EMT para condigdes como
depressao, dor, acidente vascular cerebral e es-
quizofrenia®®.
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Em relagdo ao ETCC algumas das opgdes po-
tenciais para a sua aplicacdo terapéutica incluem
transtorno depressivo maior, esquizofrenia (es-
pecialmente alucinacdes verbais auditivas), fis-
sura (em transtornos por uso de substéncias),
transtorno obsessivo-compulsivo e comprometi-
mento cognitivo leve. Outras condi¢des psiquia-
tricas como Distirbio de Aansiedade Generaliza-
da, Sindrome de Tourette, Transtornos por uso
de substancias (intoxicagdo aguda), aumento da
motivacdo, prevencido de recaidas (exceto dlcool
e fumo) e os distirbios do neurodesenvolvimen-
to, como transtorno do déficit de atencdo e hi-
peratividade (TDAH) e sindrome do espectro
autista, ainda apresentam evidéncias ausentes ou
inconclusivas em ensaios clinicos randomizados
(ECR)*. Além disso, as evidéncias atuais ndo per-
mitem fazer qualquer recomendacdo de Nivel A
(eficdcia definitiva) para qualquer indicacdo de
ETCC. Mas, se por um lado, a recomendacéo de
nivel B (eficicia provavel) é proposta para: fibro-
mialgia, episdédio depressivo maior sem resistén-
cia a medicamentos, dependéncia/fissura®®. Por
outro lado, a recomendacédo do Nivel B (provavel
ineficdcia) é conferida a auséncia de efeitos clini-
cos no zumbido e em episédio depressivo maior
resistente a medicamentos, dependente do arran-
jo dos eletrodos e sitio de aplicagdo especificos.
Além disso, a recomendacao de nivel C (possivel
eficdcia) é proposta para ETCC na dor neuropé-
tica cronica de membros inferiores secunddria a
lesdo medular®®.

Ha também consenso internacional para pa-
dronizacdo das pesquisas sobre estimulacdo au-
ricular vagal®, sem suporte de grau de evidéncia
para condigdes clinicas especificas. Embora os
estudos indiquem que a tVNS tem potencial para
tratar uma ampla gama de condigdes clinicas
como Epilepsia, Depressao, Sindrome do Espec-
tro Autista, Dispepsia, Diabetes tipo 1I, TDAH,
Enxaqueca, Disfungdo oromotora em recém-
-nascidos, disfun¢do cognitiva e Zumbido'**%,
ha desafios para a comprovacgdo dos seus efeitos
por causa da ampla variedade de parametros uti-
lizados. Ainda assim, o dominio das aplica¢des
terapéuticas do tVNS cresce rapidamente e inclui
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epilepsias refratdrias a medicamentos, Parkin-
son, dores cronicas, incluindo doencgas reumati-
cas, insuficiéncia cardiaca, doencas inflamatdrias
gastrointestinais e muito mais®-3%,

Seguranga e ética na Aplicagao da NmNI

Entre as técnicas de neuromodulagdo, a EMT
possui critérios de seguranca mais bem estabe-
lecidos na literatura. Eles foram suportados pelas
recomendacgdes da International Federation of
Clinical Neurophysiology (IFCN) apés a confe-
réncia Siena (Itdlia) em marco de 2008, que atua-
lizou as diretrizes de seguranca para a aplicagdo
da estimulacdo magnética transcraniana em am-
bientes clinicos e de pesquisa. Essas recomen-
dagoes foram publicadas no estudo de Rossi et
al.®® e atualizadas nos aspectos do treinamento,
questoes éticas e regulatdrias por Rossi et al.®*. A
IFCN propos critérios rigorosos para garantir a
seguranca do uso da EMT. Eles envolvem a ob-
servancia quanto ao quadro prévio de epilepsia
e convulsdo no paciente ou em familiares, casos
de perda de consciéncia, uso de implantes meta-
licos, tais como marcapasso cardiaco ou implante
coclear, gravidez e uso de substéncias psicoativas.
Estes aspectos ndo necessariamente contraindi-
cam o uso da EMT, mas exigem avaliacdo cuida-
dosa e adogao de medidas adicionais de precau-
¢do. Desta maneira, pacientes com histérico de
epilepsia devem ser avaliados mais rigorosamen-
te, além da intensidade e frequéncia da estimu-
lacdo serem ajustadas para minimizar o risco de
convulsdes®®. Da mesma forma, individuos com
implantes metélicos préximos a drea de estimu-
lacdo devem ser cuidadosamente monitorados
para evitar possiveis interferéncias ou desloca-
mentos dos dispositivos®”. Pacientes que estdo
gravidas ou que utilizam substéncias psicoativas
podem requerer ajustes especificos no proto-
colo de tratamento. O uso de substancias como
antidepressivos ou antipsicéticos pode alterar a
resposta cerebral a EMT, sendo necessario um
acompanhamento préximo e, em alguns casos, a
modificagdo temporaria do regime de medicacdo,
sob supervisao médica®*°.
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Além desses aspectos, é necessario observar
que a seguranca também depende de ajuste cui-
dadoso de vdarios parametros de estimulacdo da
EMT. A combinacdo da frequéncia, duragao dos
trens de pulso, intervalos entre os trens e inten-
sidade sdo determinantes para evitar efeitos ad-
versos e maximizar os beneficios terapéuticos.
Neste sentido, Rossi et al.®® propoem uma tabela
de referéncia com limites maximos de duracio de
trens de pulso para aplicacao de EMTr, ajustados
a frequéncia e a intensidade do estimulo em dreas
motoras e ndo motoras.

Em relacdo a estimulacdo auricular vagal, es-
tudos demonstram que ela é segura para a pratica
clinica e bem tolerada pelos pacientes®®**. Quando
citados, os efeitos colaterais mais comuns sdo irri-
tacdo cutanea local devido a colocagédo do eletro-
do, dor local, formigamento na face, dor de cabeca
e nasofaringite. Outros efeitos colaterais menos
comuns, observados em <1% da populacdo, inclui-
ram problemas gastrointestinais, como ndusea ou
vOmito, palpitacdes cardiacas, queda facial, tontu-
ra e rouquidao vocal®*”. Nao ha relagdo causal en-
tre estimulacdo auricular vagal e eventos adversos
graves ou episddios de bradicardia®.

Os dados relacionados as diretrizes de segu-
ranga, éticas, legais, regulatérias e de aplicacao
da utilizacdo da estimulagdo transcraniana por
corrente continua foram acordados em uma
conferéncia realizada em Goéttingen, na Alema-
nha, em setembro de 2016 e foram publicados,
em 2017, por Antal et al. Os participantes do
evento eram especialistas clinicos e de pesqui-
sa em neurofisiologia, neurologia, neurociéncia
cognitiva e psiquiatria, além de representantes
de fabricantes de equipamentos de estimulacao
elétrica transcraniana.

A ETCC nao possui evento adverso sério re-
latado nos estudos com individuos saudaveis,
pacientes neuroldgicos e psiquidtricos. Eventos
adversos moderados, sdo raros e incluem quei-
maduras na pele devido ao contato eletrodo-pele.
Muito raramente, a mania ou hipomania foram
induzidas em pacientes com depressdo, mas uma
relacdo causal é dificil de provar devido a baixa
taxa de incidéncia. Os efeitos adversos leves in-
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cluem dor de cabeca e fadiga apds estimulacdo,
bem como sensacoes de formigamento e quei-
macdo que ocorrem durante a estimulacdo. In-
tervencdes combinadas com co-aplicacdo de me-
dicamentos e medicdes eletrofisioldgicas ou com
neuroimagem, ndo foram associadas a outros
problemas de seguranca. A seguranca da ETCC
de baixa intensidade é definida para uma esti-
mulacdo <4 mA até 60 min de duragdo por dia.
Estudos em animais e evidéncias de modelagem
indicam que a lesdo cerebral s6 ocorre em densi-
dades de corrente de 6,3—-13 A/m? que estdo em
uma ordem de magnitude muito acima daquelas
utilizadas para o tratamento com ETCC em hu-
manos. Nao é recomendada a utilizagdo de agua
de torneira e eletrodos de borracha, envoltos em
esponjas, devem ser embebidos em solugéo sali-
na. Recomendacodes de utilizacdo de solucido sa-
lina. ndo é recomendado raspar o couro cabelu-
do ou colocar os eletrodos sobre a pele irregular
(cicatrizes) ou com ferimentos. Os participantes
devem ser instruidos, durante o tratamento, a re-
latar desconforto imediatamente’.

O zelo pelas questoes éticas e procedimen-
tais deve fazer parte de qualquer abordagem de
tratamento clinico e protocolo de pesquisa que
utilize NmNI. E mandatério utilizar termos de
consentimento livre e esclarecido com informa-
¢oes em relacdo ao procedimento, riscos e/ou
qualquer possivel desconforto associado com o
tratamento, em uma linguagem acessivel. Além
disso, tanto para protocolos clinicos ambulato-
riais como para protocolos de pesquisa cientifi-
ca, o risco-beneficio deve ser considerado. Fa-
z-se necessario realizar uma andlise cuidadosa
dos beneficios potenciais das técnicas de NmNI
que precisam demonstrar superioridade aos
possiveis riscos®®’!,

Vantagens da NmNI

Por ndo requererem cirurgia, as técnicas de
NmNI tendem a ser menos invasivas, mais segu-
ras e mais acessiveis em comparagdo com aquelas
que exigem intervencdes neurocirurgicas. Além
disso, sdo uma alternativa de tratamento as estra-
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tégias farmacoldgicas porque ndo ocasionam de-
pendéncia e apresentam poucos relatos de efeitos
colaterais, sendo os relatados categorizados como
de baixo risco®’>”. Desta maneira, a NmNI tor-
na-se uma opgao segura e atrativa. No geral, as
técnicas de NmNI ja ultrapassaram a fase das
pesquisas pré-clinicas para muitas condig¢oes de
saude e os estudos controlados randomizados ja
estdo produzindo conhecimento acerca de alguns
desfechos. Ja é possivel encontrar revisoes siste-
madticas sobre a aplicabilidade clinica da ETCC,
EMT e tEAV7>7,

Embora ja existam evidéncias cientificas para
algumas condigoes clinicas, alguns questiona-
mentos sobre os efeitos fisioldgicos e as vias de
atuacdo da NmNI no cérebro ainda permanecem.
Por isso, hd necessidade de pesquisas para ave-
riguar a eficdcia e eficiéncia do tratamento com
NmNI, Pesquisas sobre tolerabilidade e efeitos
colaterais relatados também se somam para em-
basar a seguranca das aplicagcoes’.

A facilidade de administracdo e o desenvolvi-
mento de equipamentos de NmNI traz a tona a
discussdo sobre a portabilidade, escalabilidade,
custo-beneficio, bem como potencial para apli-
cacoes domésticas”’. Estas discussdes tornam
a NmNI uma opc¢do terapéutica promissora em
psiquiatria e outras condic¢des clinicas®”'. Majori-
tariamente, observa-se ainda que a NmNI é adju-
vante ao processo reabilitador do paciente”.

Desvantagens da NmNI

O uso de NmNI no Brasil ainda é dependente
de acesso e regulacdo do sistema de saude. Os
equipamentos sdo relativamente de alto custo e
ha necessidade de capacitacdo técnica para sua
utilizacdo®®. As formacodes e cursos oferecidos
para o treinamento dos profissionais da saide
sdo ofertadas, ainda de forma restrita, e sdo ca-
ras. O uso doméstico pelo paciente ainda néao é
uma realidade no Brasil. Embora em paises mais
desenvolvidos, estudos sobre seguranca e viabi-
lidade ja tenham sido realizados, faltam estudos
sobre preocupacgoes éticas e legais em relacao ao
potencial uso indevido, inadvertido ou uso exces-
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sivo da neuromodulagdo nao invasiva. O uso de
protocolos clinicos sem o rigor cientifico e sem
treinamento pode produzir efeitos negativos e até
mesmo falsos-positivos, sendo potencialmente
danoso ao paciente.

Acesso ao tratamento com NmNI

Apesar do crescente desenvolvimento cientifico
e evidéncias do uso neuromodulacdo ndo-invasi-
va em diversas condic¢des clinicas, no Brasil ainda
ndo é possivel o acesso universal.

O sistema tnico de satde (SUS) ndo prevé a
NmNI no rol de procedimentos, ficando o pacien-
te restrito aos profissionais e servicos privados
de satde. Ainda sob esta dtica de acessibilidade,
é preciso encarar os desafios do Brasil, um pais
com territdrio vasto e com grandes discrepancias
socioecondmicas. Alguns poucos centros de pes-
quisa clinica que oferecem tratamento se concen-
tram em regides e Estados especificos da Federa-
¢do, de forma ainda pontual.

Entretanto, hd movimento intenso para que a
neuromodulacdo ndo-invasiva seja incorporada,
como um conjunto de técnicas reabilitadoras, a
toda populacédo pelos sistema de satide publico e
suplementar. Esta em tramitacdao no Senado Fede-
ral Brasileiro o Projeto de Lei numero 5376/2023
que dispde sobre a inclusdo do procedimento no
rol do Sistema unico de Satude. O PL é fruto de
um trabalho intensivo de profissionais e servicos
de neuromodulacdo para democratizacdo e uni-
versalizacdo do acesso ao tratamento ao paciente
usudrio do SUS.

Embora o SUS e a saude suplementar ainda
nao congreguem o uso de NmNI, o desenvolvi-
mento de pesquisa clinica pode ser um caminho
de acesso sem custos diretos ao paciente, consi-
derando que proporcionam aos voluntdrios in-
cluidos nos protocolos de estudo, abordagem e
uso terapéutico de NmNI. Entretanto, os atendi-
mentos ficam restritos aos desenhos metodoldgi-
cos investigados.

O uso da NmNI somente pode ser realizado
por profissionais da saide que apresentem nor-
mativas e regulamentacdo dos seus conselhos pro-
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fissionais a saber: Medicina (Resolucdo n° 1.986,
de 2012); Fisioterapia (Resolugdo n° 434/20213 e
Acérdao 378/2014, ambos do Conselho Federal
de Fisioterapia e Terapia Ocupacional - COF-
FITO); Fonoaudiologia (Resolugdao n° 543/2019
atualizada pela 650/2022 e 662/2022 do Con-
selho Federal de Fonoaudiologia - CFFa). A en-
fermagem possui os pareceres técnicos 10/2018
COREN-DE, 0025/2019 COREN-SP, 001/2019
COREN-PE, 034/2020 COREN-GO e que neces-
sitam ainda de ato regulatério por resolugao.

E notério o movimento atual escalonado tan-
to por profissionais e servigos de saude, quanto
pelos 6rgaos publicos e autarquias regulamenta-
doras para que o paciente tenha possibilidade de
tratar sua condi¢do clinica com NmNI de forma
moderna, segura e eficiente.

Direcoes futuras

O futuro da abordagem em neuromodulagdo
ndo-invasiva ja estd acontecendo. Pesquisas cli-
nicas robustas, com metodologias pragmaticas
e individualizadas, randomizadas e cegas, além
das meta-andlises sdo publicadas em periddi-
cos de grande impacto e relevancia na area da
saide. Ainda, o uso de biomarcadores permite
compreensdo de alteragdes mais sutis, ainda pré-
-clinicas, com informagdes importantes para pa-
dronizacdo de protocolos de estimulacdo (dose e
alvo) a serem aplicadas™.

Do ponto de vista clinico, o uso associado de
neuroimagens, neuronavegacao e de técnicas po-
dem facilitar achar o alvo correto e obter maior
precisdo da abordagem no cérebro. Estudos fu-
turos podem aplicar a NmNI em conjunto com
outras abordagens, como NmNI-EEG, conside-
rando que a combinac¢do pode explorar o estado
dinamico das redes neuronais dentro da regido
estimulada e de dreas interconectadas.

E preciso dizer que em humanos a
resposta ao NMnl € influenciada pelos fatores
intra e interindividuais da variabilidade da
excitabilidade cortical. E provavel que o mesmo
padrao de estimulacdo possa desencadear efeitos
diferentes em diferentes em diferentes sujeitos,
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provavelmente também dependendo do estado
de repouso fisiolégico dos neurdnios corticais
no momento da estimulagdo. Por isso, o uso das
técnicas deve sempre ser baseadas em evidén-
cias cientificas quer seja no ambiente assistencial
clinico-terapéutico ou no ambiente cientifico de
testagem de protocolos clinicos

CONCLUSAO

Esta revisao narrativa da literatura sobre a neuro-
modulacdo ndo-invasiva destaca a complexidade
e a multifuncionalidade das intervengdes que tém
mostrado um potencial significativo na pratica
clinica. Ao organizar as informagdes em secoes
especificas, foi possivel elaborar um panorama
abrangente dos efeitos fisioldgicos, parametros
de aplicacéo, plasticidade cerebral e os resultados
em longo prazo, evidenciando a capacidade da
NmNI em induzir modificagdes funcionais rele-
vantes ao longo do tempo.

As evidéncias de eficicia em diversas condi-
¢oes clinicas, como depressdo, ansiedade, dor
cronica e reabilitacdo pos-acidente vascular cere-
bral, reforcam a utilidade das técnicas de NmNI
como uma alternativa terapéutica promissora.
No entanto, questdes relacionadas a seguranca
e a ética em sua aplicacdo ndo podem ser negli-
genciadas. As praticas devem ser realizadas sob
rigorosos critérios para garantir o bem-estar dos
pacientes e a validade cientifica dos resultados.

Entre as vantagens da NmNI, destacam-se sua
natureza ndo invasiva e baixa taxa de complica-
coes, tornando-a atraente para pacientes que
buscam interven¢des menos agressivas. Contu-
do, as desvantagens, como a variabilidade nos
protocolos de tratamento e a necessidade de for-
macdo especifica para os profissionais, indicam
que ainda ha desafios a serem enfrentados para
sua ampla aceitacao e aplicacao clinica.

O acesso ao tratamento é uma questdo preo-
cupante, uma vez que barreiras financeiras, geo-
graficas e educacionais podem limitar a disponi-
bilidade da NmNI, impactando seu potencial de
impacto positivo em diferentes populacoes. Por-
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tanto, é fundamental promover politicas de saide
que garantam a inclusdo dessas intervengdes na
saude publica brasileira.

Finalmente, as dire¢oes futuras para a pesqui-
sa em NmNI devem focar na padronizacgdo de
protocolos, na ampliacdo do conhecimento sobre
as bases neurobioldgicas das intervencdes e na
exploracdo de novos contextos clinicos. A conti-
nuidade do desenvolvimento e da validagao das
técnicas de neuromodulacdo nao-invasiva pode-
rd ndo apenas aumentar sua aplicabilidade, mas
também consolidar seu lugar como uma ferra-
menta essencial na atencdo a satde, contribuindo
significativamente para o tratamento de varias
condicoes clinicas.
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