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RESUMO

Introducdo: A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca
neurodegenerativa fatal com opc¢des terapéuticas limitadas, o que impulsiona a
busca por novas intervencfes. Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranca da
Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS) e da Estimulacdo Transcraniana
com Corrente Direta (tDCS) no tratamento da ELA. Métodos: realizou-se uma
revisdo sistematica nas bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase e Web of
Science, seguindo as diretrizes do PRISMA 2020. Foram utilizados os seguintes
descritores: “amyotrophic lateral sclerosis” “Transcranial direct current
stimulation”” Transcranial Magnetic Stimulation”. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram a eficacia, por meio da escala
funcional ALSFRS-R, e a seguranca da TMS ou tDCS em pacientes com ELA.
Devido a elevada heterogeneidade entre os estudos, foi realizada uma sintese
narrativa dos dados. Quatro ECRs foram incluidos na andlise final. Resultados:
os achados revelaram um perfil de seguranca favoravel para ambas as técnicas,
com relatos apenas de eventos adversos leves e transitorios. Em relacdo a
eficécia, trés dos quatro estudos demonstraram uma tendéncia de atenuacao na
velocidade do declinio funcional nos grupos de intervencdo, porém, estes
resultados ndo alcancaram significancia estatistica. Conclusdo: a evidéncia
atual sugere que a TMS e a tDCS séo procedimentos seguros para pacientes
com ELA, mas ainda € insuficiente para confirmar sua eficacia em retardar a
progressdo da doenca. A realizacdo de futuros ECRs, com maior rigor
metodoldgico e amostras robustas, € fundamental para elucidar o potencial
terapéutico dessas intervencgoes.

Palavras-chave: Esclerose Amiotrofica Lateral; Estimulacdo Magnética
Transcraniana; Estimulacdo Elétrica Transcraniana por Corrente Continua;
Neuromodulacéo.



ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a fatal neurodegenerative
disorder with limited therapeutic options. This systematic review aimed to
evaluate the efficacy and safety of Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) and
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) in the treatment of ALS. Methods:
A systematic search was conducted in the MEDLINE/PubMed, Embase, and
Web of Science databases, following the PRISMA 2020 protocol. The following
descriptors were used: “amyotrophic lateral sclerosis”; “Transcranial direct
current stimulation”; “Transcranial Magnetic Stimulation”. Randomized controlled
trials (RCTs) assessing efficacy, primarily through the Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R), and safety of TMS or
tDCS in patients with ALS were included. Results: The results were analyzed
through a narrative synthesis due to the high heterogeneity among the studies.
Four RCTs were included in the final analysis. The findings revealed a favorable
safety profile for both techniques, with only mild and transient adverse events
reported. Regarding efficacy, three of the four studies showed a trend towards a
slower rate of functional decline in the intervention groups; however, these results
did not achieve statistical significance. Conclusion: The current evidence
suggests that TMS and tDCS are safe procedures for patients with ALS, but it is
still insufficient to confirm their efficacy in slowing disease progression. Future
methodologically rigorous, large-scale RCTs are necessary to elucidate the
therapeutic potential of these techniques.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Transcranial Magnetic Stimulation;
Transcranial Direct Current Stimulation; Neuromodulation.
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € um distlrbio neurodegenerativo fatal e
raro, com prevaléncia de 1-9 pessoas a cada 100.000!. A incidéncia dessa
condicdo aumenta de acordo com a idade, tendo seu pico na faixa de 60 a 79
anos?3. A ELA pode ser classificada em ELA familiar (10-15% dos casos),
quando ha historico familiar positivo, ou ELA esporadica (85-90% dos casos),

qguando ndo ha histéria familiar dessa doenca®.

Por se tratar de uma condicéo que afeta tanto os neurdnios motores superiores
guanto inferiores, o quadro clinico pode ser aberto com sintomas de sindromes
do neurdnio motor e inferior em qualquer segmento corporal (bulbo, medula
cervical, toracica e lombossacral)®. Diante disso, o quadro clinico é muito
variavel, podendo ser aberto com sinais bulbares, como disfagia e disartria, ou
sinais medulares, como fraqueza, atrofia muscular, hiperreflexia/hiporreflexia e

fasciculacoes®.

Diante da baixa prevaléncia de casos e de quadros clinicos muito variaveis, 0
diagnéstico de ELA é muitas vezes feito de forma tardia, demorando de 10 a 18
meses a partir dos primeiros sintomas. Esse atraso no diagndstico pode ser
ainda maior a depender do quadro clinico inicial e da renda do paciente’8. Além
disso, até o momento, ndo existem terapias que modifiguem o curso da doenca
e nem que retardem sua progressao de forma satisfatoria. Por esses fatores, os
pacientes diagnosticados com ELA apresentam uma sobrevida, em média, de 2-
4 anos apo6s o diagndstico®. Com isso, os pesquisadores tém interesse em
investigar possiveis novas terapias que possam atrasar a progressao da doenca
e, pesquisas recentes, tem focado em técnicas de neuromodulacdo né&o

invasivas como possivel nova terapias®13.

As técnicas de estimulacéo cerebral ndo invasivas, como Estimulacdo Magnética
Transcraniana (TMS) ou a Estimulacdo Transcraniana de Corrente Continua
(tDCS) podem mitigar os déficits motores ao direcionar neurotransmissdes
Glutamatérgicas e Gabaérgicas desreguladas, além de promover aumento de

fatores de crescimento como BDNF, que contribuem para neuroplasticidade!*.



No entanto, apesar dessa promissora base fisiopatoldgica, a eficacia clinica
dessas terapias na ELA ainda é incerta. Isso se deve, em grande parte, a
heterogeneidade metodoldgica entre 0os ensaios clinicos existentes, ao tamanho
reduzido das amostras e a auséncia de metanalises robustas que consolidem os
resultados disponiveis. Nesse contexto, que evidencia uma lacuna entre o
potencial teérico e a comprovacao clinica, a presente revisdo sistematica se
torna fundamental, buscando sintetizar as evidéncias atuais e, assim, avaliar a
relevancia da neuromodulagcdo n&o invasiva como potencial ferramenta

terapéutica para a ELA.



2 OBJETIVO
2.1 Geral

Analisar a eficacia e seguranca da Estimulacdo Magnética Transcraniana e da
Estimulacdo Transcraniana com Corrente Direta no tratamento de Esclerose

Lateral Amiotrofica.
2.2 Especificos

Investigar se ha melhora da funcionalidade nos pacientes submetidos a tDCS
e/ou TMS;

Comparar os efeitos da tDCS com os da TMS no quadro clinico e prognéstico
dos pacientes;

Levantar os principais efeitos adversos da tDCS e da TMS.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Esclerose Lateral Amiotrofica

A Esclerose Lateral Amiotréfica € uma doenca neurodegenerativa fatal. Por se
tratar de uma condicéo rara - prevaléncia de 1-9 pessoas a cada 100.000%.Ao
longo da investigacdo diagndstica, doengas mais prevalentes costumam ser
consideradas antes da ELA, o que atrasa o diagndstico dessa condicao®.

A probabilidade de desenvolver ELA depende, principalmente, de trés variaveis:
idade, sexo e genétical®. No que se refere a idade, a populacdo mais acometida
pela doenca esta entre os 60 e 79 anos %3. Com relagdo ao sexo, tem-se que a
incidéncia é 1.35x maior em homens do que em mulheres. A genética também
desempenha grande papel no desenvolvimento dessa e 0 gene mais comumente
associado a ELA é o C90rf7216 e a hereditariedade é mais comum na relacéo

méae-filhal’.

A ELA se apresenta como uma combinacdo de déficits no neurénio motor
superior (NMS) e no neurdnio motor inferior (NMI), podendo afetar o bulbo a
medula cervical, toracica e/ou lombar °. O quadro clinico é marcado por uma
perda de forca em movimentos voluntarios de musculos envolvidos no
movimento dos membros, na degluticdo, na fala e na respiracdo. Em cerca de
85% dos casos, 0 quadro se inicia em um segmento do corpo isolado e, dai,
progride primeiro para o segmento contralateral e entdo para regides adjacentes

as areas afetadas?®.

Existem diversas apresentacdes fenotipicas possiveis para um quadro de ELA.
Dentre as diversas formas de ELA, tem-se que as apresentacdes mais comuns
sdo a ELA bulbar e a ELA espinhal. A degeneracao inicial de NMS e NMI do
tronco cerebral, marcada por déficits na mimica facial, fala e degluticéo, indica
provavelmente uma ELA bulbar. Por outro lado, uma degeneracao inicial de NMS

e NMI cervicais e lombares indicam, provavelmente uma ELA espinhal®.

Formas menos comuns de ELA incluem: “flail leg”, marcada por uma sindrome
do NMI em membros inferiores; Piramidal, caracterizada por uma predominancia
de sindrome do NMS em membros superiores, inferiores e em quadrantes

inferiores da face e pescoco, sendo distinguida da esclerose lateral primaria pela
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presenca de alguns sinais de sindrome do NMI®. As manifestacdes de outras

formas de ELA, ainda mais raras, sao descritas na Figura 1.

Por muito tempo, a ELA foi considerada uma doenca de acometimento
exclusivamente motor. No entanto, foi percebido, que déficits cognitivos e
alteracdes comportamentais como déficits na memoaria de trabalho, na inibicéo e
na fluéncia podem ocorrer em 35 a 50% dos pacientes®?, Algumas
caracteristicas, como o perfil do gene C9orf72 e o inicio do quadro com ELA
bulbar, indicam maior risco de envolvimento cognitivo?t??2, Os danos
neuropsicolégicos estao ligados a um pior prognéstico, como foi visto em um
estudo com 146 pacientes que mostrou que 0s pacientes com danos na cogni¢cao

apresentaram declinio mais rapido e menor tempo de sobrevida?3,

Diante de quadros clinicos tdo variaveis, o diagnostico de ELA é um processo
complexo. Os neurologistas se baseiam em trés pilares na investigacao
diagnostica dessa comorbidade: clinica do paciente, que pode apresentar
qualquer um dos sintomas ja descritos; exames de sangue, que costumam ser
normais, com excecdo da creatina fosfoquinase (CPK) que costuma estar
aumentada; Eletroneuromiografia, capaz de excluir envolvimento de fibras
sensitivas e confirmar lesGes em NMI®2425 Com o maior acesso a testes
genéticos, investigacao de genes ligados a ELA (expansfes do gene C9orf72)
se tornam mais comuns para explicar a origem da doenca e entender o risco

familiar®

Os pacientes devem ser investigados para possiveis diagnosticos diferenciais,
como: neuropatia motora multifocal com bloqueio de conducéo, polineuropatia
inflamatdria desmielinizante crénica, atrofia muscular espinobulbar, miosites por
corpos de inclusdo, compressédo de raizes nervosas e paraparesias espasticas

hereditarias?®.

A ELA é uma doenca ainda incuravel e o seu tratamento é voltado para a melhora
da qualidade de vida e do prognéstico®. O medicamento mais utilizado é o
Riluzol, distribuido pelo SUS via Laudo de Medicamento Especializado (LME),
gue deve ser associado com terapias ndo farmacoldgicas, como fisioterapia
(motora e/ou respiratéria) e psicologia®’. Vale destacar que, com a progressao
da doenca, o cuidador(a) também deve ter acompanhamento, principalmente
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com servico de psicologia. Mesmo com a utilizacdo de medicamentos, 0s
pacientes vivem, em média, de 2-4 anos apds o diagndstico 6. Por isso, novos
tratamentos continuam no alvo de pesquisadores e, a neuromodulacdo nao

invasiva, surge como possivel novo caminho.

A ’ ,oK S Bachor B LMN and UMN LMN UMN
b3 '
1| permone  Bulbar, 30.3% Spinal,34.2%  Flail leg, 13.0%
‘ 14 | neurons
‘ A

\n< \ ‘| | Brain stem
‘l
ET 1‘
ﬁ 2 | | cervical
/|
/|

| Thoracic

Lumbar

Pyramidal, Respiratory
9.1% Flail arm, 5.5% PLS, 4.0% PMA, 2.9% onset, 1.1% Hemiplegic

Figura - 1. Diferenciacdo entre neurdnios motores superiores e neurdnios
motores inferiores. E possivel visualizar também quais misculos s&o inervados
pelo bulbo, medula cervical, medula toracica e medula lombar. Isso nos auxilia a
topografar possiveis lesdo. Na 1b é possivel visualizar as variadas formas de
ELA, as regides acometidas e os padrées de neurodegeneracao (neurdnio motor
superior, inferior ou misto). Referéncia: Feldman E, Goutman S, Petri S et al.
2022.

3.2 Neuromodulacéo nao invasiva

A Neuromodulacdo néo invasiva consiste na estimulagdo de uma area cerebral
especifica, a partir da formacéo de um circuito elétrico ou de um campo elétrico
com inducBes magnéticas no escalpo. Com isso, € possivel, aumentar ou
diminuir a excitabilidade cortical. As principais técnicas utilizadas sdo a
Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS) e a Estimulacdo Transcraniana

com corrente direta (TDCS)4.
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Na TMS, uma bobina (Figura 2) é posicionada no escalpo do paciente. Essa é
entdo atravessada por uma corrente elétrica o que promove a formacao de um
campo eletromagnético perpendicular a bobina. Esse campo magnético
atravessa o cranio e o escalpo sem ser afetado, levando a formagédo de um
campo elétrico na area cortical adjacente, estimulando a formag¢do de uma

corrente elétrica?.

Ja na TDCS séo utilizados dois eletrodos (um &nodo e um catodo) posicionados
diretamente no escalpo. Um eletrodo deve ser posicionado acima do alvo
terapéutico e o outro na regido supraorbital contralateral. A corrente entdo é

formada e segue do anodo para o catodo!®.

Em ambas as técnicas a corrente elétrica chega até a membrana celular, onde
promove alteracdes nos potenciais de membrana, interferindo em diversas
sinapses?®. Quando comparados, a TMS forma um forte campo elétrico, e
provoca despolarizacéo. Além disso ndo costuma ser dolorosa e a profundidade
cerebral afetada depende da bobina utilizada. Bobinas como a “bobina H”(figura
4) consegue atuar em estruturas profundas como a insula?®. Ja4 a TDCS forma
um campo elétrico mais fraco, e ndo promove despolarizacao, apenas alteracdes
no potencial de membrana. Ademais, comumente provocar incOmodos no
paciente, e atinge profundidade superficial — cerca de 3cm de espessura no
cortex3°. O equipamento utilizado na TDCS (figura 3) é menor, portatil e mais

barato4:31,

Atualmente, a Neuromodulacdo ndo invasiva ja € utilizada e recomendada em
uma série de condicbes neurolégicas como: depressdo maior resistente ao
tratamento, dor crbnica (provocada principalmente por fibromialgia e
enxagueca), doenga de Parkinson (auxiliam no tratamento de sintomas motores,
guando associadas a terapias convencionais) e na reabilitacdo p6s-AVC'*. Com
as crescentes evidéncias do potencial terapéutico dessas praticas nas mais
variadas condi¢des neuroldgicas, tem-se investigado sobre a efetividade delas

no tratamento de ELA.



Figura - 2. Equipamento utilizado na estimulagdo magnética transcraniana.
Referéncia: Kesikburun S. 2022.

Figura - 3. Equipamento utilizado na estimulagdo elétrica transcraniana.
Referéncia: Kesikburun S. 2022.
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Figura - 4. Bobinas utilizadas na TMS. Referéncia: Lefaucher JP et al. 2019.
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3.3 Esclerose Lateral Amiotréfica e Neuromodulagdo N&o Invasiva

O processo fisiopatolégico da ELA ndo é muito bem elucidado até hoje®. No
entanto, diversas evidéncias indicam que um dos mecanismos que provocam
essa condicdo é a hiperexcitabilidade cortical, decorrente de alteracdes em
sinalizacdes gabaérgicas inibitérias!. A visualizacdo de uma area ampliada de
ativagdo cortical durante o exercicio de atividades motoras, em pacientes com
ELA, por meio de uma tomografia por emissées de positrons deu inicio a essa

teoriall:32,

Apds isso, estudos continuaram tentando mostrar essa relagdo: necropsias
mostraram reducdo de interneurénios GABAérgicos no cértex motor de
pacientes com ELA33, Além disso, foi demonstrado que diversos pacientes, com
variadas formas de ELA apresentam prejuizo na inibicdo cortical de intervalo
curto (SICI)tt34,

Para obter a medida do SICI, o médico aplica dois pulsos magnéticos rapidos no
cérebro (por meio de TMS), com um intervalo muito curto entre eles. O primeiro
pulso serve para ativar o sistema inibitério natural, reduzindo atividade local do
cérebro. O segundo pulso é mais forte e provoca a contracdo de um musculo. O
SICI esta normal quando a contragcdo muscular causada pelo segundo pulso &

menor do que seria se o primeiro pulso néo fosse aplicado®>3,

O prejuizo no SICI nesses pacientes reforca a ideia de que ha um problema nas
sinapses inibitérias em portadores de ELA34, A hiperexcitabilidade neuronal
decorrente disso pode contribuir diretamente para o processo de perda neuronal,
tendo em vista que o0 excesso de atividade glutamatérgica (atividades

excitatorias) pode levar a excitotoxicidade e a morte neuronal*t37,

Dessa forma, a neuromodulacdo ndo invasiva, que busca modular a atividade
cerebral e as sinapses, seja por meio de correntes elétricas diretas ou por meio
da formacao de campos eletromagnéticos, surge como uma possivel terapia que
age no que parece ser a raiz do problema: a perda de neurénios inibitérios e a
consequente hiperexcitabilidade cortical®!!. Nessa revisdo sistematica, portanto,

sera investigada a eficacia e a seguranca dessas técnicas no tratamento de ELA.
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4 METODOLOGIA
4.1 Estratégia de busca

As buscas nas fontes de dados eletronicas MEDLINE/ PubMed, Embase, Web
of Science foram realizadas por meio da combinacdo de descritores, incluindo
termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DECs) e contragBes de descritores. Foram utilizados os seguintes
descritores: amyotrophic lateral sclerosis; Transcranial direct current stimulation;
Transcranial Magnetic Stimulation, resultando a seguinte combinacdo de
descritores: ("amyotrophic lateral sclerosis"[MeSH Terms] OR ("amyotrophic"[All
Fields] AND "lateral"[All Fields] AND "sclerosis"[All Fields]) OR "amyotrophic
lateral sclerosis"[All Fields]) AND (("transcranial direct current stimulation"[MeSH
Terms] OR ("transcranial"[All Fields] AND "direct"[All Fields] AND "current"[All
Fields] AND “stimulation"[All Fields]) OR "transcranial direct current
stimulation"[All Fields]) OR ("transcranial magnetic stimulation"'[MeSH Terms]
OR ("transcranial'[All Fields] AND "magnetic"[All Fields] AND "stimulation"[All
Fields]) OR "transcranial magnetic stimulation"[All Fields])). Esta busca foi
realizada no dia 17/10/2024. Foi utilizado protocolo PRISMA 2020 (Anexo B)
como guia para a revisdo sistematica. Referéncias presentes nos artigos
identificados pela estratégia de busca também foram procuradas, manualmente,
a fim de se somarem ao trabalho e a reviséo sistematica. O protocolo do estudo
foi registrado na plataforma International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO), CRD420251038474.

4.2 Critérios de inclusédo e exclusao

Foram adotados os seguintes critérios de inclusédo: ensaios clinicos do tipo sham
controlado em Inglés ou Portugués, que envolvam pacientes com diagnostico
provavel ou definido de ELA (pelos critérios de El Escorial revisados), tratados
com neuromodulacdo ndo invasiva. Foram adotados os seguintes critérios de
exclusdo: pacientes menores de idade; pacientes com diagnéstico ha mais de

48 meses.

4.3 Identificacéo e selecao dos estudos
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Para a identificacdo e selecéo dos estudos serd utilizada a plataforma “Rayyan”.
Apos leitura de titulo e resumo, dois autores independentes incluirdo os estudos
gue cumprirem aos critérios. Um terceiro autor, independente, revisara os dados
extraidos, com uma leitura mais aprofundada de cada artigo e decidird sobre a
inclusdo do estudo ou n&o. Caso haja divergéncia entre os dois autores, 0

terceiro autor decidira acerca da inclusdo ou nao.

4.4 Extracao de dados

Serdo registrados dados sobre 0 nimero de participantes e dados demograficos
dos participantes (idade, sexo). Além disso, serdo investigados o tempo de
diagndstico dos pacientes e o tipo de ELA na abertura do quadro. Ademais, sera
registrado o tipo de neuromodulagéo nao invasiva (TDCs ou TMs), o tempo que
levara esse tratamento, o protocolo utilizado, se existem medicacfes em uso e
o financiamento do projeto. A eficacia do tratamento sera analisada por meio da
analise pré e pos-tratamento da escala “ALS functional rating scale-revised”
(ALSFRS-R). A seguranca da intervencdo serd observada a partir de um
levantamento dos efeitos colaterais relatados. Os dados ser&o inseridos em uma

tabela de Excel (Anexo C), que pode ser acessada nos anexos.

Os Ensaios Clinicos Randomizados também serdo avaliados pelo RoB2, que é
dividido em 5 dominios avaliativos: 1: processo de randomizacéo; 2: desvios das
intervencdes pretendidas; 3: dados de desfecho ausentes; 4. mensuragcdo das
medidas; 5: selecao do resultado reportado. Apés preenchimento de perguntas,
cada dominio é classificado em baixo risco de viés; alguns sinais de viés ou alto
risco de viés. No final, o estudo como um todo é classificado em uma dessas 3

opcoes.

A sintese dos dados foi realizada de forma narrativa. A opgao por ndo conduzir
uma metanalise justifica-se pela elevada heterogeneidade clinica e metodoldgica
entre os estudos incluidos, especialmente no que diz respeito aos diferentes
tipos de intervencdo (TMS vs. tDCS), a variabilidade dos protocolos de
estimulacdo e a falta de uniformidade no relato dos desfechos. Tais diferencas

tornaram a combinacao estatistica dos resultados inapropriada.
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5 RESULTADOS
5.1 Selecao dos estudos

Figura 5 - Fluxograma PRISMA 2020

[ Identificac&o dos estudos via bases de dados
) ’
Registros identificados por meio
S de pesquisas em bancos de
o dados eletr6nicos: Registros excluidos antes da
8 Pubmed (n = 314) > triagem:_
= Embase (q = 25) Registros excluidos por
g Web of Science (n = 14) duplicidade (n = 18)
= Total (n = 353)
. \ 4
Registros triados com leitura de . .
titulo e resumo ——» Regls(tr:o:s ?e’zi(gl)wdos
(n=335)
S
()
g
= \ 4 Registros excluidos:
Registros selecionados para gg:?tosade casos<(g =1)
leitura na integra —> (ne_e35) € casos casos
) (n=17) N&o respondem ao objetivo
(n=4)
4 Outros motivos (n = 3)
Estudos de viabilidade (n = 2)
Q
G Estudos incluidos na
=} P
T revisdo (n = 4)
=
e’/

Inicialmente, foram identificados 353 registros a partir de buscas nas bases de
dados PubMed (314), Embase (25) e Web of Science (14). ApGs a remocao de
18 duplicatas, restaram 335 estudos. Em seguida, realizou-se a triagem por meio
da leitura dos titulos e resumos, resultando na sele¢éo de 17 estudos. Oito foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, sendo eles: relatos de
caso (1), séries de casos com menos de cinco participantes (3), estudos que ndo
respondiam ao objetivo da pesquisa (4), outros motivos (3) e estudos de
viabilidade (2). Assim, quatro estudos foram selecionados para leitura completa

e, posteriormente, incluidos na revisao final.
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos, em sua totalidade, foram realizados na Italia e publicados
na lingua inglesa. Todos os estudos sdo Ensaios Clinicos Randomizados. A
idade média dos participantes variou entre os grupos controle (Sham) e
intervencdo nos estudos incluidos. Nos grupos Sham, as idades médias
variaram de 55,1 a 64,3 anos. Ja nos grupos submetidos a intervencao ativa
(tDCS ou TMS), as idades médias oscilaram entre 55,3 e 60,5 anos.

Os quatro ensaios clinicos incluidos na revisdo contemplaram, ao todo, 121
participantes, sendo 67 alocados nos grupos intervengao (com tDCS ou TMS) e
54 nos grupos Sham (placebo). A distribuicdo de participantes por estudo variou
de 10 a 21 individuos por grupo, com amostras relativamente equilibradas entre
as condicbes experimentais. No total, observou-se uma predominancia do sexo
masculino, com 45 homens nos grupos intervencao (86,6%) e 38 homens nos
grupos sham (63,8%).

Os estudos incluidos apresentaram uma média de tempo desde o diagnostico
variando de 24,5 a 32,2 meses nos grupos intervencéo, e de 19,2 a 31,4 meses
nos grupos Sham. Quanto ao tipo de inicio da doenca, a forma espinhal foi
predominante em ambos 0s grupos, totalizando 95 casos espinhais e 26
bulbares entre os estudos. Em relacdo as outras terapias, o uso do Riluzol
ocorreu em todos os estudos, totalizando 107 dos 121 participantes. Apenas 1
dos 4 estudos registrou o uso de Endaverona, em 3 participantes.
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Autor, ano Pais Desenho Idade média Sexo, (H/M) Tempo de Inicio do N em outras
de doenca guadro terapias
estudo (meses)
Sham: Sham:
Sham: Sham: Sham: Bulbar — 3 Riluzol — 14
Benussi A, Italia RCT 62.8 (11.5) 10/5 19,2(14,4) Espinhal - 12  Endaverona — 2
2023° Intervengdo:  Intervencdo:  Intervencao: Intervengéo: Intervencéo:
57.4 (9.1) 12/4 27,6(20,4) Bulbar — 4 Riluzol — 14
Espinhal - 12 Endaverona - 1
Sham:
Benussi A, Italia RCT Sham: Sham: Sham: Bulbar — 0 Sham:
201938 64.3 (11.1) 8/2 21,6(12) Espinhal — 10 Riluzol — 9
Intervencdo: Intervencdo: Intervencao: Intervencéo: Intervencao:
60.5 (10.9) 13/7 25,2(16,8) Bulbar — 7 Riluzol - 10
Espinhal - 13
Sham:
Di Lazzaro V, Sham: Sham: Sham: Bulbar — 3 Sham:
2009839 Italia RCT 55.1 (14.0) 713 31.4 (18.6) Espinhal — 7 Riluzol — 10
Intervencdo: Intervencdo: Intervencao: Intervencao: Intervencao:
60.2 (6.7) 8/2 32.2(18.3) Bulbar — 2 Riluzol - 10
Espinhal - 8
Sham:
Sham: Sham: Sham: Bulbar — 4 Sham:
Di Lazzaro V, ltalia RCT 60.2 (9) 13/6 23.7 (8.6) Espinhal — 15 Riluzol — 19
202440 Intervencdo: Intervencdo: Intervencao: Intervencéo: Intervencéo:
55.3 (12) 12/9 245 (7.1) Bulbar - 3 Riluzol - 21
Espinhal - 18

Fonte: Préprio autor.

5.3 Protocolos de neuromodulagéo

Em Benussi A et al. ° e Benussi A et al.38 foi utilizada tDCS em protocolos iguais.
Nesses estudos, foram aplicadas correntes continuas de 2mA por anodo no
cortex motor (4,0 x 6,5 cm?, densidade de corrente de 0,077 mA/cm?2); e correntes
de 4Ma para o catodo espinhal (5,0 x 7,5 cm?, densidade de corrente de 0,107
mA/cm?), posicionado na intumescéncia cervical. As sessfes duraram 20

minutos e ocorreram 5 dias por semana durante 2 semanas.

Di Lazzaro V et al.®® utiliza TMS com o uso de uma bobina borboleta (MCF-B-
65) com o cabo voltado para posterior, perpendicularmente ao sulco central. A
regido estimulada em ambos os estudos foi 0 cortex motor, mais especificamente
a area motora da mao. O protocolo seguiu o padrdao Ctbs que consistem em 3
pulsos de 50 Hz a cada 200ms por 40 segundos (em cada hemisfério),
totalizando 600 pulsos. Foi dado 1 minuto de intervalo entre cada hemisfério.
Com relacdo ao numero de sessoes, Di Lazzaro V et al.®? realizou 5 dias de

sessOes por més por 12 meses, totalizando 60 sessdes.
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Di lazzaro V et al.#? utilizou Transcranial Static Magnetic Stimulation (tSMS), um
subtipo de TMS, que utiliza um capacete ergondmico. Nesse protocolo, um ima
NdFeB de 120kg de forca nominal promove um estimulo estatico continuo. As
sessdes duraram 40 minutos, sendo 20 minutos em cada hemisfério. Foram
realizadas 3 sessdes por dia, com intervalo de 4 horas entre as sessoes, por 6

meses.

Tabela 2 - Protocolos de neuromodulagéo néo invasiva aplicados

Autor, ano Tipo de Alvo/regiao NUumero de Duracdo Especificidades do protocolo
neuromodulacao estimulada sessdes das
sessdes
Cértex motor
Benussi A, (C3-C4)* 5 dias/semana Corrente continua de 2mA por
2023° tDCS Intumescéncia  por 2 semanas 20 minutos anodo no cortical;
cervical (10 sessbes) 4 mA para o catodo espinhal
(vértebra C6)
Cértex motor
Benussi A, (C3-C4)* 5 dias/semana Corrente continua de 2mA por
201938 tDCS Intumescéncia  por 2 semanas 20 Minutos anodo no cortical,
cervical (10 sessbes) 4 mA para o catodo espinhal
(vértebra C6)
40
Di Lazzaro V, Cortex motor 5 dias/més por  segundos Padréo cTBS
200939 TMS (M1) 12 meses por 3 pulsos de 50 Hz a cada
Area motora da (60 sessbes) hemisfério. 200mS; totalizando 600 pulsos;
mé&o

3x ao diacom 20 minutos Estimulo estatico continuo com
Di Lazzaro V, tSMS Cértex motor intervalos =4h emcada ima NdFeB de 120 Kg de forca
202440 (M1) por 6 meses hemisfério nominal;
Campo estatico (~120 Kg)

*C3 e C4 em relagdo ao sistema internacional de posicionamento de eletrodos para
EEG

Fonte: Préprio autor.

5.4 Desfechos Clinicos

Benussi A et al. ® promoveu uma andlise da escala funcional de avaliacdo da
Esclerose Lateral Amiotréfica em 3 tempos: Tl (ao fim do protocolo — 2
semanas); T2 (8 semanas ap0s o inicio do tratamento) e T3 (24 semanas apos
0 inicio do tratamento. Na tabela, estdo descritos os valores referentes a T3. Os
valores iniciais no grupo Sham e Intervencdo foram de 35.2 7.1 e 33.6 £6.2,
respectivamente. Apos 24 semanas, os valores foram de 31,6 + 3,4 (Sham) e
31,1 £ 2,9 (Intervencao), correspondendo a um delta de -3.6 +3.4 e -2.5 +2.9,

respectivamente.
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Em Benussi A et al.3® A pontuagdo média inicial da ALSFRS-R foi semelhante
entre os grupos, com 31,9+7,8 para o grupo intervengao e 30,8+7,7 para o
grupo sham. Ao final do acompanhamento (6 meses), os escores finais foram
30,4 £ 0,5 (intervengédo) e 29,7 + 0,7 (sham), correspondendo a uma variacéo de

-1,5 e —-1,1, respectivamente.

Em Di Lazzaro V et al.*® Os participantes iniciaram o estudo com escores médios
de 32,0+ 7,1 (intervencao) e 31,3 +6,9 (sham). 12 meses apos o tratamento, o
grupo intervencao apresentou um escore final de 23,1 £ 6,3, enquanto o grupo
sham caiu para 21,2 £ 6,0. As variagdes médias foram de —8,9 + 9,5 (intervengao)
e -10,1£9,1 (sham).

Com base nos valores disponiveis em Di lazzaro V et al.*%, o grupo intervencao
iniciou com média de 40,3 e terminou com 31,0, enquanto o grupo sham passou
de 37,7 para 28,2 na ALSFRS-R em um periodo de 6 meses. As variagc6es foram

de -9,3 e —9,5, respectivamente.

Tabela 3 - Progresséo da escala ALSFRS-R

Autor, ano ALSFRS-R inicial ALSFRS-R final Delta (4) Valor de P
Benussi A, Sham: 35.2 £7.1 Sham: 31,6 £ 3,4 Sham: -3.6 +3.4 P =0,67
2023° Intervengé&o: 33.6 £6.2 Intervencdo: 31,1+ 29 Intervengdo: -2.5 +2.9
Benussi A, Sham: 30.8+£7.7 Sham: 29.7 £ 0.7 Sham: -1.1 -
201938 Intervengdo: 31.9+7.8 Intervengédo: 30.4 £ 0.5 Intervencgéo: -1.5
Di Lazzaro V, Sham: 31.3+6.9 Sham: 21.2 +6.0 Sham: -10,1 £ 9,1 P=0,93
20093° Intervengdo: 32.0+ 7.1 Intervengdo: 23.1 £ 6.3  Intervengdo: -8,9 £ 9,5
Di Lazzaro V, Sham: 37.7 Sham: 28.2 Sham: -9,5 -
202440 Intervencgédo: 40.3 Intervencéo: 31.0 Intervencéo: -9,3

Fonte: Proprio autor.

5.5 Efeitos Adversos

O Unico estudo a relatar efeitos adversos foi Di lazzaro V et al.*°. Nele, 11
participantes reportaram efeitos adversos relacionados ao tratamento, sendo 5
do grupo “Sham” e 6 do grupo “Intervencédo”. Desses eventos, os autores
classificaram apenas 4 relatos como sendo possivelmente, provavelmente ou
definitivamente relacionados ao procedimento. Esses incluiram: Cefaleia
transitéria nas primeiras semanas (n=2, ambos do grupo ‘intervencao”);
Cervicalgia (1 no grupo “Intervengao”, 1 no grupo “Sham”). Um paciente do grupo

Intervencéo ndo completou o estudo pela Cervicalgia.



22

5.6 Risco de Viés

A ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2), (Cochrane, 2019), foi utilizada para avaliar
o risco de viés dos estudos incluidos. Trata-se de um instrumento especifico para
ensaios clinicos randomizados, que avalia cinco dominios principais: (1) viés
decorrente do processo de randomizacdo; (2) viés devido a desvios da
intervencao pretendida; (3) viés devido a dados ausentes sobre desfechos; (4)
viés na mensuracdo do desfecho; e (5) viés na selecédo do resultado relatado.
Cada dominio é analisado de acordo com critérios padronizados, resultando em
uma classificacdo global quanto ao risco de viés do estudo (baixo, algumas

preocupacdes ou alto).

O estudo Benussi A et al. ® foi classificado como apresentando “algumas
preocupagdes” quanto ao risco de viés, de acordo com a avaliagao realizada pela
ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2). Essa classificacdo decorre, principalmente,
da auséncia de uma descricdo detalhada do processo de randomizag¢do no
artigo. Ainda assim, o equilibrio observado entre o0s grupos intervencdo e
controle sugere que a randomizacgao foi conduzida de maneira adequada. Nos
demais dominios avaliados pela ferramenta — como desvios da intervencéao,
dados ausentes, mensuracao dos desfechos e selecédo do desfecho — o estudo
foi considerado de baixo risco de viés. A mesma classificacdo foi atribuida ao
estudo de Benussi A et al.%8, também avaliado como apresentando “algumas

preocupacgdes”.

Di Lazzaro V et al.? foi classificado como de alto risco de viés, principalmente
pela ndo adocédo da analise por intention to treat (ITT), recomendada em estudos
sobre esclerose lateral amiotrofica (ELA) devido a alta taxa de 6bito durante o
seguimento. Em vez disso, foi utilizado o método last observation carried forward
(LOCF), que presume a estabilidade do estado clinico a partir da ultima
observacdo — uma suposic¢ao pouco adequada em doencgas progressivas como
a ELA.
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Di lazzaro V et al.40 foi classificado como de baixo risco de viés, conforme
avaliacao pela ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2), indicando que foram adotadas

medidas metodoldgicas adequadas em todos os dominios analisados.

Figura 6 - Checklist Risk-of-Bias 2.

Risk of bias domains

Study

©
©
@

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. )

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low
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6 DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica teve como objetivo avaliar a eficacia e a
seguranca de duas técnicas de neuromodulacédo ndo invasiva, a Estimulagéo
Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) e a Estimulacdo Magnética
Transcraniana (TMS), no tratamento da Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). A
andlise da eficicia, centrada na progressdo da escala funcional ALSFRS-R,
revelou tendéncias que, embora ndo estatisticamente significativas, merecem
uma interpretacdo aprofundada. A literatura sobre a histéria natural da ELA
aponta para um declinio funcional médio de 0,89 a 1,11 pontos por més?,
Notavelmente, os grupos de intervencdo em trés dos quatro estudos incluidos
nesta revisdo demonstraram uma taxa de declinio inferior a essa progressao
natural. Os estudos de Benussi A et al. (2019 e 2023) e Di Lazzaro V et al. (2009)
apresentaram taxas de declinio de aproximadamente 0,25, 0,42 e 0,74
pontos/més, respectivamente, o que sugere um potencial efeito na atenuacéo da

perda funcional.

Contudo, pondera-se que nenhum desses achados alcangou significancia
estatistica (p > 0,05), o que pode ser atribuido, em parte, ao tamanho amostral
reduzido dos ensaios, uma limitacdo comum em pesquisas de doencas raras.
Adicionalmente, o estudo de Di Lazzaro V et al. (2024)4°, que possuia a maior
amostra e foi classificado como de baixo risco de viés, foi o Unico que nédo
demonstrou esse retardo, apresentando um declinio de 1,55 pontos/més, em
linha com uma progressao mais acelerada da doenca. Uma observacao critica
que se estende aos trés estudos com resultados positivos é que o efeito de
atenuacgédo do declinio também foi observado em seus respectivos grupos Sham.
Este achado pode ser parcialmente explicado por fenébmenos metodolégicos,
como o Efeito Hawthorne*?, no qual os participantes de uma pesquisa podem
alterar seu comportamento ou percepc¢édo simplesmente por estarem sendo

observados e recebendo mais atencgéo.

A natureza da escala ALSFRS-R, que depende do autorrelato do paciente ou do
cuidador, a torna particularmente suscetivel a esse tipo de viés. A participagédo
em um ensaio clinico, o acompanhamento regular e a expectativa de um novo

tratamento podem induzir um viés de percepcao, resultando em relatos mais
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otimistas sobre a capacidade funcional. Isso poderia levar a uma aparente
atenuacao do declinio na escala que ndo corresponde a uma alteracao fisioldgica

real, tanto no grupo de intervencao quanto no grupo Sham.

Outro desafio significativo que emerge da andlise dos estudos € a acentuada
heterogeneidade dos protocolos de neuromodulacdo empregados. A
variabilidade observada no nimero de sessfes (de 10 a 60), na localizacédo da
estimulacao no tipo de corrente ou estimulo (tDCS vs. TMS com padréo cTBS)
dificulta a comparagao direta dos resultados e afeta a reprodutibilidade dos
achados. A falta de padroniza¢édo impede a identificacdo de um protocolo 6timo
e representa uma barreira para estabelecer qual abordagem, se alguma, €

verdadeiramente eficaz, limitando a generalizacéo dos resultados.

Em relacdo ao segundo pilar desta revisdo, o objetivo de levantar os principais
efeitos adversos foi plenamente alcancado, revelando um perfil de seguranga
muito favoravel. Apenas o estudo de Di Lazzaro V et al*. reportou eventos
adversos, classificados como leves e transitorios, como cefaleia e cervicalgia,
com apenas uma desisténcia. A auséncia de relatos de eventos adversos graves
nos quatro ensaios clinicos analisados reforca a conclusédo de que a tDCS e a
TMS, nos protocolos aplicados, sdo procedimentos seguros e bem tolerados por

pacientes com ELA.

E fundamental reconhecer as limitages da presente revisdo sistematica como
0 numero reduzido de ensaios clinicos que atenderam aos critérios de inclusao,
que limita a robustez e a generalizacdo das conclusdes. Adicionalmente, a
restricdo de idioma a artigos em inglés e portugués pode ter excluido estudos
relevantes, introduzindo um viés de selecdao. A auséncia de uma metanalise,
justificada pela alta heterogeneidade entre os estudos, resultou em uma sintese

narrativa, que oferece um nivel de evidéncia inferior a combinacéo estatistica.

Em suma, esta revisdo sistematica demonstra que, embora a TMS e a tDCS
apresentem um robusto perfil de seguranca para o tratamento da ELA, a
evidéncia sobre sua eficacia em retardar a perda funcional permanece incerta. A
tendéncia de atenuacdo do declinio observada na maioria dos estudos é

promissora, mas a auséncia de significancia estatistica e a plausivel influéncia
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de vieses de percepcdo, como o Efeito Hawthorne, impedem conclusdes
definitivas. O perfil de seguranca favoravel posiciona essas técnicas como
candidatas viaveis para investigacbes futuras, que devem ser
metodologicamente mais rigorosas. Para que a evidéncia avance de forma
conclusiva, o direcionamento para futuros estudos de Fase Ill é claro: sao
necessarios ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, com poder
estatistico adequado (amostras maiores) e um seguimento mais longo para
confirmar os beneficios observados em estudos preliminares. O desenho desses
estudos confirmatdrios deve, ainda, priorizar a inclusdo de desfechos mais
objetivos, como biomarcadores neurofisiolégicos, em conjunto com a escala
ALSFRS-R, a fim de validar a eficacia e mitigar os vieses de autorrelato

identificados neste trabalho.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que, em relacdo a eficacia, a evidéncia atual € insuficiente para
comprovar um beneficio clinico. Embora a maioria dos estudos tenha
demonstrado uma tendéncia de atenuacao na velocidade do declinio funcional
em comparacao com a histdria natural da doenca, os resultados néo alcancaram

significancia estatistica

Além disso, ambas as técnicas de neuromodulacdo ndo invasiva demonstraram
ser seguras e bem toleradas pelos pacientes com ELA, com a ocorréncia de

eventos adversos sendo rara, leve e transitoria nos estudos analisados.

Portanto, diante da incerteza sobre a eficacia, ndo € possivel, no momento,
recomendar a TMS ou a tDCS como tratamentos estabelecidos para retardar a
progressdo da ELA. A realizacdo de ensaios clinicos futuros, com maior rigor
metodoldgico, amostras mais robustas e desfechos objetivos, € fundamental

para elucidar o verdadeiro potencial terapéutico destas intervencoes.
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