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RESUMO
A neuromodulacdo ndo invasiva, especialmente por meio da estimulagdo magnética transcraniana (TMS) e
da estimula¢do transcraniana por corrente continua (tDCS), tem se consolidado como estratégia terapéutica
promissora no manejo de condi¢des neurologicas e neuropsiquiatricas entre 2021 e 2025. Esta revisao
analisou evidéncias clinicas recentes, mecanismos neurobioldgicos subjacentes e avangos relacionados a
medicina personalizada. Os achados indicam que os efeitos terap€uticos variam conforme a condi¢ao
clinica, o estagio da doenga e o perfil neurobioldgico do paciente, sendo mais robustos em fases iniciais e
quando associados a intervengdes reabilitacionais. Do ponto de vista mecanistico, a neuromodulagdo atua
na regulacdo da excitabilidade cortical, na reorganizagdo de redes neurais € na modulagdo de processos
sindpticos mediados por fatores neurotroficos, contribuindo para a plasticidade neural adaptativa. Contudo,
a heterogeneidade de resposta permanece um desafio, reforcando a necessidade de estratégias
individualizadas. Nesse contexto, biomarcadores neurofisioldgicos, moleculares e de neuroimagem
emergem como ferramentas relevantes para predicdo de resposta e otimizacao de protocolos. Perspectivas
futuras incluem o uso de neuronavegacao guiada por neuroimagem, protocolos adaptativos e integracao
com inteligéncia artificial, ampliando a precisdo terapéutica. Assim, a incorpora¢do de principios da
medicina personalizada representa etapa fundamental para consolidar a neuromodulagdo como intervencao

baseada em evidéncias e orientada por biomarcadores na pratica clinica contemporanea.

Palavras-chave: Biomarcadores; Estimulagdo magnética transcraniana; Medicina personalizada;

Neuromodulacao; Plasticidade neural.
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1 INTRODUCAO

A neuromodulacdo ndo invasiva (NIBS, do inglés non-invasive brain stimulation) tem emergido
como uma estratégia terapéutica promissora no tratamento de doencgas neurolégicas e psiquiatricas, ao
modular a excitabilidade cortical e a plasticidade sinaptica por meio de estimulos elétricos ou magnéticos
aplicados no couro cabeludo. Entre as principais técnicas destacam-se a estimulacdo magnética
transcraniana (TMS) e a estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS), ambas amplamente
investigadas nas ultimas décadas quanto a eficacia clinica, mecanismos neurobioldgicos e potencial de
aplicacdo em diferentes contextos patologicos (Desarkar, Vicario e Soltanlou, 2024; Camacho-Conde et
al., 2021). Essas intervencgdes tém sido consideradas alternativas ou adjuvantes as terapias farmacologicas
tradicionais, sobretudo em condicOes caracterizadas por disfungdes de redes neurais e resisténcia
terapéutica (Hyde et al., 2022).

A TMS utiliza campos magnéticos pulsateis para induzir correntes elétricas no cortex cerebral,
promovendo despolarizacdo neuronal focal e modulando circuitos cortico-subcorticais (Somaa, De Graaf e
Sack, 2022). Ja a tDCS aplica corrente elétrica de baixa intensidade por meio de eletrodos posicionados no
escalpo, alterando o potencial de membrana neuronal e facilitando ou inibindo a excitabilidade cortical, a
depender da polaridade utilizada (YYamada e Sumiyoshi, 2021). Ambas as técnicas demonstram capacidade
de induzir plasticidade dependente de atividade, influenciando mecanismos como potenciacdo de longa
duracdo (LTP) e depresséo de longa duracdo (LTD), fundamentais para processos de aprendizagem,
memoria e reorganizacdo funcional apés lesdo (Barbati, Podda e Grassi, 2022).

Do ponto de vista molecular, evidéncias recentes indicam que a neuromodulacdo ndo invasiva
promove alteracdes transcriptdmicas e neuroquimicas associadas a regulacdo de fatores neurotroficos,
modulacéo glutamatérgica e GABAérgica, além de efeitos sobre vias inflamatorias e metabdlicas cerebrais
(Agrawal et al., 2025; Markowska e Tarnacka, 2024). Estudos comparativos demonstram que os efeitos da
tDCS podem apresentar equivaléncia funcional de longo prazo com a TMS, sugerindo convergéncia de
mecanismos bioldgicos subjacentes, apesar das diferencas fisicas entre os estimulos (Agrawal et al.,
2025). De maneira complementar, a modulacdo do cortex pré-frontal por tDCS influencia circuitos
dopaminérgicos e de recompensa, evidenciando implicacdes terapéuticas em transtornos por uso de
substancias (Chmiel e Kurpas, 2025; Ramos et al., 2025).

No campo das doencas neurodegenerativas, a neuromodulacdo tem sido investigada em condigcOes
como doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson e esclerose lateral amiotrofica (ELA). Revisdes
sistematicas indicam que tanto a TMS quanto a tDCS podem melhorar desempenho cognitivo e funcional
em pacientes com comprometimento de memdria associado a doencga de Alzheimer (Fernandes et al.,

2024; Wang et al., 2023). Além disso, a estimulagdo de redes corticais envolvidas na cognicdo e no
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controle motor pode atenuar sintomas e contribuir para estabilizacdo funcional em doencas
neurodegenerativas (Oyovwi et al., 2025). No contexto da ELA, estudos recentes apontam a
neuromodulacdo como estratégia potencial para modular hiperexcitabilidade cortical, um dos marcadores
fisiopatoldgicos da doenga (Della Toffola et al., 2025), sendo que protocolos de alta definicdo em tDCS
estdo em investigacdo em ensaios clinicos multicéntricos (Laurentino et al., 2025).

Em doencgas cerebrovasculares, especialmente no acidente vascular cerebral isquémico, a NIBS tem
sido explorada como ferramenta para promover reorganizacdo cortical e recuperacdo motora. Alteragoes
moleculares no cérebro isquémico podem constituir alvos terapéuticos para TMS e tDCS, reforcando a
possibilidade de intervencdes combinadas com reabilitacdo intensiva e terapias farmacologicas
(Markowska e Tarnacka, 2024). Ademais, evidéncias apontam que a tDCS apresenta beneficios na
reabilitacdo do equilibrio em diferentes distirbios neurolégicos, consolidando seu papel como intervengéo
adjuvante na fisioterapia neurolégica (Beretta et al., 2022).

No campo da dor crénica neuropatica, a neuromodulacdo ndo invasiva tem apresentado evidéncias
consistentes de eficécia clinica. RevisGes baseadas em evidéncias demonstram que tanto a TMS quanto a
tDCS promovem reducéo significativa da intensidade da dor, especialmente quando direcionadas ao cortex
motor primario (Duarte-Moreira et al., 2025). Esses achados corroboram a hip6tese de que a modulacéo de
redes cortico-talamicas e de sistemas descendentes inibitérios da dor constitui um dos principais
mecanismos de acdo dessas técnicas (Camacho-Conde et al., 2021).

A aplicacdo da neuromodulacdo também se estende aos transtornos psiquiatricos, nos quais
disfuncdes de conectividade e desequilibrios neuroquimicos sdo centrais. Metanalises abrangentes
evidenciaram eficacia da neuroestimulacdo em diversos transtornos mentais, incluindo depressao maior,
transtorno obsessivo-compulsivo e esquizofrenia, com perfil de seguranca favoravel (Hyde et al., 2022;
Sabé et al., 2024). Além disso, a reorganizacao de redes neurais disfuncionais, especialmente circuitos
fronto-limbicos, constitui um dos principais alvos terapéuticos da neuromodulacdo em psiquiatria
(Michalopoulou et al., 2025).

Em disturbios de linguagem e cognicdo, como a afasia progressiva primaria, revisées recentes
identificaram melhora em fungdes linguisticas com o uso de TMS e tDCS, sugerindo potencial de
modulacgéo de redes perisilvianas (Gobbi et al., 2025). Tais achados ampliam a perspectiva de utilizagéo
dessas técnicas em programas de reabilitacdo cognitiva estruturada (Fernandes et al., 2024).

Avancos tecnoldgicos tém ampliado o escopo da neuromodulagdo, incluindo abordagens de
estimulacdo cerebral profunda ndo invasiva ou minimamente invasiva, que buscam atingir estruturas
subcorticais com maior precisdo (Liu et al., 2022). Paralelamente, destaca-se a importancia da
perspectiva de pacientes e profissionais quanto a aceitabilidade, seguranca e aspectos éticos na aplicacdo

dessas técnicas, ressaltando a necessidade de protocolos padronizados e diretrizes clinicas robustas (Maier
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et al., 2024).

Apesar dos avancos, desafios persistem, incluindo heterogeneidade metodolégica dos estudos,
variabilidade interindividual de resposta, padronizacdo de parametros de estimulacdo e definicdo de
biomarcadores preditivos de eficacia. A compreensdo aprofundada dos mecanismos neurobioldgicos é
fundamental para otimizar protocolos terapéuticos e maximizar desfechos clinicos, integrando dados de
neuroimagem, neurofisiologia e biologia molecular (Camacho-Conde et al., 2021; Markowska e Tarnacka,
2024). A Figura 1 apresenta uma representacdo da TMS e da tDCS, facilitando a compreensao comparativa

das duas técnicas.

Figura 1 — Representacdo da neuromodulacdo néo invasiva TMS e tDCS

4 4 N
A . g B P
Fonte:A) About TMS - Magstim (2024), B) Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) Therapy in Mumbai (2022)

Diante da crescente prevaléncia de doencgas neuroldgicas e psiquiatricas, associadas a elevado
impacto funcional, social e econdmico, torna-se imperativo explorar intervencfes terapéuticas seguras,
eficazes e baseadas em evidéncias. A neuromodulacdo ndo invasiva apresenta perfil de seguranca favoravel,
baixo risco de eventos adversos graves e potencial de aplicacdo ambulatorial, configurando-se como
alternativa estratégica especialmente em casos refratarios ou como terapia adjuvante (Hyde et al., 2022;
Sabé et al., 2024). Assim, a consolidacdo de evidéncias clinicas e a elucidacdo de seus mecanismos
neurobioldgicos justificam a relevancia cientifica e clinica do aprofundamento dessa tematica,
contribuindo para a ampliagdo de abordagens terapéuticas inovadoras e para a qualificacdo da préatica
clinica interdisciplinar.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias clinicas, 0s mecanismos

neurobioldgicos e as perspectivas futuras da neuromodulagdo ndo invasiva, com énfase na TMS e na tDCS,
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no tratamento de doencas neuroldgicas, discutindo seus fundamentos fisiopatoldgicos, aplicacdes

terapéuticas e desafios para implementacdo clinica baseada em evidéncias.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo-
analitico, realizada com o objetivo de sintetizar evidéncias cientificas acerca da neuromodulacdo nédo
invasiva, com énfase na estimulacdo magnética transcraniana (TMS) e na estimulagdo transcraniana por
corrente continua (tDCS), no tratamento de doencas neuroldgicas. Optou-se por esse delineamento por
possibilitar a incluséo de diferentes desenhos metodoldgicos, permitindo analise ampla e sistematizada das
evidéncias clinicas, dos mecanismos neurobioldgicos e das perspectivas terapéuticas.

A busca bibliografica foi conduzida no periodo de janeiro de 2021 a dezembro de 2025,
contemplando publica¢Ges nacionais e internacionais disponiveis nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A delimitacdo temporal justifica-
se pela necessidade de reunir evidéncias atualizadas, considerando o avango tecnoldgico e metodoldgico
recente no campo da neuromodulacdo cerebral.

Foram utilizados descritores controlados e ndo controlados, combinados por operadores booleanos
(AND, OR), conforme os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH).
Os principais descritores empregados foram: “Transcranial Magnetic Stimulation”, “Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation”, “Transcranial Direct Current Stimulation”, “Non-invasive Brain
Stimulation”, “Neuromodulation”, “Neurological Disorders”, “Neurodegenerative Diseases”, “Chronic
Pain”, “Stroke”, “Alzheimer Disease”, “Amyotrophic Lateral Sclerosis” e “Neurobiological Mechanisms”.
As estratégias de busca foram adaptadas conforme as especificidades de cada base de dados.

Como critérios de inclusdo, foram considerados: (1) artigos originais, revisdes sistematicas,
metanalises, revisdes narrativas e ensaios clinicos randomizados; (2) estudos publicados entre 2021 e 2025;
(3) publicacbes em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola; (4) pesquisas que abordassem TMS e/ou tDCS
aplicadas a doencas neurolégicas ou psiquiatricas; (5) estudos que apresentassem desfechos clinicos,
mecanismos neurobiologicos ou perspectivas terapéuticas relacionadas a neuromodulacdo nédo
invasiva; e (6) textos disponiveis na integra.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo: (1) estudos duplicados nas bases de dados; (2)
relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao editor e resumos de congressos sem publicagcdo completa; (3)
pesquisas envolvendo exclusivamente estimulagao cerebral invasiva, como estimulacao cerebral profunda
convencional, sem correlagdo com métodos nao invasivos; (4) estudos com metodologia insuficientemente
descrita; e (5) publicacdes cujo foco ndo estivesse diretamente relacionado a aplicagdo terapéutica ou aos

mecanismos da TMS e/ou tDCS.
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A Figura 2 apresenta o fluxograma do processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e incluséo

dos estudos, conforme as etapas metodoldgicas adotadas nesta revisao integrativa.

Figura 2 — Fluxograma do processo de seleg&o dos estudos

129 artigos

38 excluidos pelo titulo/abstratc

91 artigos

76 excluidos
- Artigos em anais de congresso
-Artigos sem descricio
metodologica

-nio respondentes ao objetivo
-artigos de opinido/estudos
observacionais

22 artigos selecionados para analise

Fonte: Autoria propria (2026)

Para analise e sintese dos dados, adotou-se abordagem qualitativa, com categorizacdo tematica em
trés eixos principais: (1) evidéncias clinicas da TMS e da tDCS em doengas neuroldgicas; (2) mecanismos
neurobioldgicos envolvidos na modulacdo cortical e sinaptica; e (3) perspectivas futuras e desafios para
implementacdo clinica. Os resultados foram organizados de forma descritiva e comparativa, permitindo
identificar convergéncias, divergéncias e lacunas no conhecimento cientifico atual.

Por se tratar de estudo de revisdo de literatura com utilizacdo exclusiva de dados secundarios de
dominio plblico, ndo houve necessidade de submissdo a Comité de Etica em Pesquisa, conforme as
normativas vigentes para pesquisas que ndo envolvem seres humanos diretamente.

Assim, a metodologia adotada possibilitou a constru¢cdo de uma analise abrangente, atualizada e
fundamentada em evidéncias cientificas recentes (2021-2025), assegurando rigor na selecdo dos estudos e
consisténcia na interpretacdo dos achados acerca da neuromodulagdo ndo invasiva no tratamento de doencas

neuroldgicas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos incluidos na presente revisdo evidenciam que a neuromodulacdo ndo invasiva,
especialmente por meio da TMS e da tDCS, apresenta eficacia varidvel, porém clinicamente relevante, no
manejo de diferentes condi¢Ges neurologicas, com impacto sobre desfechos motores, cognitivos e
funcionais. Observou-se que a magnitude dos efeitos terapéuticos esta diretamente relacionada a condicao
clinica de base, ao estagio da doenca, ao perfil neurofisioldgico do paciente e aos parametros de
estimulagdo empregados, como frequéncia, intensidade, duracdo e &rea cortical-alvo. Ademais, 0s
resultados apontam que os beneficios clinicos parecem estar sustentados por mecanismos neurobiol6gicos
associados a modulacdo da excitabilidade cortical, reorganizacdo de redes neurais e inducéo de plasticidade
sinaptica dependente de atividade. Entretanto, permanece significativa heterogeneidade metodoldgica entre
o0s estudos, sobretudo quanto a padronizacdo dos protocolos e a identificacdo de preditores de resposta
terapéutica. Nesse contexto, os achados reforcam a necessidade de andlise estratificada das evidéncias,
considerando especificidades clinicas e bioldgicas, o que fundamenta a organizacdo da discussdo nos
seguintes eixos tematicos: Evidéncias Clinicas Estratificadas por Condi¢do Neuroldgica e Perfil do
Paciente; Mecanismos Neurobioldgicos e Modulacdo da Plasticidade Neural; e Medicina Personalizada,

Biomarcadores e Perspectivas Futuras.

3.1 EVIDENCIAS CLINICAS ESTRATIFICADAS POR CONDIC}AO NEUROLOGICA E PERFIL DO
PACIENTE

A andlise das evidéncias clinicas demonstra que a eficacia da neuromodulacdo ndo invasiva por
meio da estimulacdo magnética transcraniana (TMS) e da estimulacéo transcraniana por corrente continua
(tDCS) varia conforme a condicdo neuroldgica tratada, o estdgio da doenca, o fendtipo clinico e
caracteristicas individuais do paciente, como idade, padrdo de conectividade cerebral e nivel basal de
excitabilidade cortical. Conforme destacam Desarkar, Vicario e Soltanlou (2024), aaplicacdo
terapéutica da neuromodulacdo deve considerar a heterogeneidade das redes neurais envolvidas em
cada patologia, uma vez que diferentes circuitos cortico-subcorticais respondem de maneira distinta aos
protocolos de estimulacéo.

No contexto das doencas neurodegenerativas, especialmente na doenca de Alzheimer, evidéncias
apontam beneficios cognitivos moderados, sobretudo quando a estimulacéo é direcionada ao cortex pré-
frontal dorsolateral e regiGes temporoparietais. Fernandes et al. (2024), em metanalise, identificaram
melhora significativa em dominios de memoria episddica e funcdes executivas apods ciclos repetidos de
TMS e tDCS, com perfil de seguranca favoravel. De maneira complementar, Wang et al. (2023) ressaltam
que a tDCS apresenta resultados promissores quando comparada a outras modalidades de estimulagdo néo

invasiva, particularmente em fases leves a moderadas da doenca. Oyovwi et al. (2025) enfatizam que
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pacientes em estagios iniciais tendem a apresentar maior responsividade terapéutica, possivelmente em
razdo da preservacgdo parcial das redes sinapticas e da maior capacidade de plasticidade neural residual.

Na esclerose lateral amiotréfica (ELA), a neuromodulagdo tem sido investigada com foco na
modulacdo da hiperexcitabilidade cortical, considerada um dos marcadores fisiopatolégicos centrais da
doenca. Della Toffola et al. (2025) relatam que protocolos de TMS repetitiva podem contribuir para
estabilizacdo temporéria da progressdo funcional, embora os resultados ainda sejam heterogéneos.
Laurentino et al. (2025), ao descreverem protocolo multicéntrico de ensaio clinico com tDCS de alta
definicdo, destacam a importancia da estratificacdo dos pacientes conforme estagio clinico,
comprometimento bulbar e capacidade respiratdria, fatores que podem influenciar a resposta a estimulagéo.

Em pacientes com sequelas de acidente vascular cerebral (AVC), a neuromodulacdo tem sido
amplamente utilizada como adjuvante a reabilitacdo motora. Markowska e Tarnacka (2024) salientam que
a eficacia estd relacionada ao equilibrio inter-hemisférico e ao grau de lesdo estrutural, sendo mais
expressiva em individuos com lesdes subcorticais e preservacgdo parcial do cdrtex motor primario. Beretta
et al. (2022), em revisdo sistematica com metanalise, demonstraram que a tDCS associada a fisioterapia
melhora o equilibrio e reduz o risco de quedas em diferentes disturbios neurolégicos, reforcando o papel
da intervencdo combinada. Camacho-Conde et al. (2021) argumentam que a integracdo entre
neuromodulacdo e terapias convencionais potencializa a reorganizagédo funcional das redes motoras.

No manejo da dor neuropética crénica, evidéncias robustas indicam que a estimulacdo do cortex
motor primario promove reducdo significativa da intensidade dolorosa. Duarte-Moreira et al. (2025), em
revisao guarda-chuva baseada em evidéncias, observaram consisténcia nos efeitos analgésicos da TMS e
da tDCS, especialmente em pacientes com dor central pds-AVC e neuropatia periférica. Entretanto, 0s
autores ressaltam que variaveis como duracdo da dor, etiologia e comorbidades psiquiatricas
influenciam os desfechos clinicos, indicando a necessidade de personalizacdo terapéutica.

Nos transtornos psiquiatricos, embora nao estritamente neuroldgicos, a neuromodulacdo tem sido
aplicada em comorbidades frequentes em pacientes neuroldgicos, como depressao e transtornos de
ansiedade. Hyde et al. (2022), em metandlise abrangendo 208 ensaios clinicos randomizados,
demonstraram eficacia significativa da neuroestimulacdo em multiplos transtornos mentais. Sabeé et al.
(2024) reforcam que tanto a TMS quanto a tDCS apresentam beneficios clinicos com baixo risco de eventos
adversos graves. Michalopoulou et al. (2025) destacam que a resposta terapéutica esta associada ao padrao
de conectividade funcional prévio, sugerindo que biomarcadores de neuroimagem possam auxiliar na
selecdo de candidatos ideais.

Em distarbios de linguagem, como a afasia progressiva primaria, Gobbi et al. (2025) identificaram

melhora em tarefas de nomeacdo e fluéncia verbal apos protocolos repetidos de TMS e tDCS. Os resultados
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sugerem que pacientes com variantes menos extensas da degeneracdo perisilviana apresentam maior
potencial de resposta, reforcando a importancia da caracterizagdo clinica e neuroanatdmica previa.

Nos transtornos por uso de substancias, Chmiel e Kurpas (2025) e Ramos et al. (2025) destacam
que a estimulacdo do cértex pré-frontal dorsolateral pode reduzir craving e melhorar controle inibitério,
especialmente em individuos com maior comprometimento de circuitos de recompensa. Yamada e
Sumiyoshi (2021) ressaltam que fatores neuroquimicos, como niveis basais de dopamina e glutamato,
podem influenciar a magnitude da resposta clinica.

Adicionalmente, Agrawal et al. (2025) demonstram que os efeitos transcriptdmicos da tDCS podem
apresentar equivaléncia funcional de longo prazo a TMS, sugerindo que a escolha da técnica pode
considerar perfil clinico, disponibilidade e tolerabilidade, sem prejuizo significativo da eficacia em
determinadas condicOes. Barbati, Podda e Grassi (2022) reforcam que a modulagdo da plasticidade
estrutural é dependente do contexto fisiologico e do estado funcional da rede neural estimulada.

A estratificacdo por perfil do paciente também envolve aspectos sociodemograficos e de
aceitabilidade terapéutica. Maier et al. (2024) evidenciam que percepcdo de segurancga, expectativa de
beneficio e compreensdo do procedimento influenciam adeséo e continuidade do tratamento. Liu et al.
(2022) destacam que novas abordagens de estimulacdo ndo invasiva profunda podem ampliar o espectro de
pacientes elegiveis, especialmente em quadros refratarios.

De forma sintética, o Quadro 1 apresenta a estratificacdo das principais evidéncias clinicas conforme
condicdo neuroldgica e perfil predominante de resposta.
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Quadro 1 — Evidéncias clinicas da neuromodulacdo néo invasiva estratificadas por condicdo neuroldgica e perfil do paciente

Condigéo Neuroldgica Modalidade Predominante Principais Desfechos Perfil com Maior Resposta
Doenca de Alzheimer TMS/tDCS Melhora de memdria e | Estagios leves a moderados;
funcbes executivas maior reserva cognitiva
ELA TMS /tDCS-HD Modulacéo da Fase inicial; menor

hiperexcitabilidade cortical | comprometimento bulbar

AVC TMS/tDCS Recuperacdo motora e Dor central pés-AVC; menor
equilibrio comorbidade psiquiatrica
Dor neuropética TMS /tDCS Redugéo da intensidade LesBes subcorticais;
dolorosa preservacao parcial cortical
Afasia progressiva TMS /tDCS Melhora de nomeacdo e | Variantes menos extensas;
fluéncia verbal menor atrofia perisilviana
Transtornos por uso de tDCS Reducdo de craving e Maior comprometimento pré-
substancias melhora do controle inibitério frontal funcional

Fonte: Autoria propria (2026)

Em sintese, as evidéncias clinicas indicam que a neuromodulacgdo ndo invasiva apresenta potencial
terapéutico significativo quando aplicada de forma estratificada e personalizada. A variabilidade de
resposta reforca a necessidade de integracdo entre avaliacdo clinica detalhada, caracterizacao
neurobiolégica e definicdo criteriosa de protocolos de estimulagdo. Assim, a compreensdo das
especificidades de cada condicdo neuroldgica e do perfil individual do paciente constitui elemento central
para maximizar a eficacia e consolidar a neuromodulacdo como ferramenta terapéutica baseada em

evidéncias.

3.2 MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS E MODULA(}AO DA PLASTICIDADE NEURAL

A compreensdo dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes a neuromodulacdo ndo invasiva
constitui elemento central para a consolidagcdo da TMS e da tDCS como intervengdes terapéuticas baseadas
em evidéncias. Embora ambas as técnicas apresentem principios fisicos distintos, convergem

quanto a capacidade de modular a excitabilidade cortical, reorganizar redes neurais e induzir
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plasticidade sinaptica dependente de atividade. Conforme destacam Yamada e Sumiyoshi (2021), os efeitos
da tDCS envolvem alteracbes neurofisioldgicas, quimicas e anatbmicas que transcendem a modulagdo
imediata do potencial de membrana, repercutindo em processos duradouros de reorganizacgao funcional.

No nivel neurofisioldgico, a TMS atua por meio da inducdo de correntes elétricas intracorticais
capazes de desencadear potenciais de acdo e modificar padres de disparo neuronal. Protocolos de alta
frequéncia tendem a aumentar a excitabilidade cortical, enquanto frequéncias baixas produzem efeito
inibitorio, modulando o equilibrio excitatorio-inibitdrio das redes corticais (Somaa, De Graaf e Sack, 2022).
Ja a tDCS, ao aplicar corrente continua de baixa intensidade, altera o limiar de disparo neuronal sem
necessariamente gerar potenciais de acdo diretos, facilitando ou reduzindo a probabilidade de ativagédo
sinaptica conforme a polaridade do eletrodo (YYamada e Sumiyoshi, 2021).

Em termos de plasticidade sinaptica, ambas as técnicas influenciam mecanismos semelhantes a
potenciacdo de longa duracdo (LTP) e a depressdo de longa duracdo (LTD), processos fundamentais para
aprendizagem e memoria. Barbati, Podda e Grassi (2022) ressaltam que a tDCS pode promover
remodelamento estrutural, incluindo alteracGes na densidade de espinhas dendriticas e reorganizacdo de
conexdes sinapticas, especialmente quando associada a tarefas comportamentais ou reabilitacdo ativa. Essa
interacdo entre estimulacdo elétrica e atividade comportamental potencializa a consolidacdo de redes
funcionais adaptativas.

No nivel molecular, evidéncias recentes ampliam a compreensao dos efeitos da neuromodulagédo
sobre vias transcriptdmicas e sinalizacdo intracelular. Agrawal et al. (2025), ao compararem os efeitos
temporais da tDCS e da TMS, demonstraram que ambas podem induzir alterac@es sustentadas na expressao
génica relacionadas a fatores neurotroficos, como o BDNF (brain-derived neurotrophic factor), proteinas
sinapticas e mediadores inflamatdrios. Os autores sugerem que, embora os efeitos imediatos das técnicas
possam diferir, ha convergéncia em termos de plasticidade molecular de longo prazo.

Além disso, Markowska e Tarnacka (2024) destacam que, em contexto de lesao cerebral isquémica,
a TMS e a tDCS podem modular vias associadas a neuroinflamacao, estresse oxidativo e excitotoxicidade
glutamatérgica. A reducdo da hiperexcitabilidade cortical e o restabelecimento do equilibrio entre
neurotransmissores excitatorios e inibitorios constituem mecanismos relevantes na recuperacdo funcional
p6s-AVC. Esse efeito é particularmente importante em condic¢Ges caracterizadas por desregulacdo do
sistema GABAZérgico e glutamatérgico.

No campo dos transtornos por uso de substancias, Chmiel e Kurpas (2025) demonstram que atDCS
aplicada ao cortex pré-frontal dorsolateral modula circuitos dopaminérgicos mesocorticolimbicos,
influenciando a atividade do ndcleo accumbens e reduzindo craving. Ramos et al. (2025) reforgcam que tais
efeitos estdo associados a restauragdo do controle executivo e & reorganizagdo funcional das redes de

recompensa. Esses achados evidenciam que a neuromodulagdo atua ndo apenas em areas corticais
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superficiais, mas também indiretamente em estruturas subcorticais por meio de redes conectivas.

Adicionalmente, Michalopoulou et al. (2025) ressaltam que a neuromodulagdo promove
reconfiguragdo de redes neurais em larga escala, influenciando conectividade funcional entre regides
frontais, limbicas e parietais. Essa reorganizacéo sistémica pode explicar os efeitos clinicos observados em
diferentes transtornos neurolégicos e psiquiatricos, indicando que o impacto terapéutico vai além da area
diretamente estimulada.

A variabilidade interindividual de resposta também possui base neurobioldgica. Segundo Desarkar,
Vicario e Soltanlou (2024), fatores como espessura cortical, integridade da substancia branca,
polimorfismos genéticos relacionados ao BDNF e estado basal de excitabilidade influenciam a magnitude
e a duracdo dos efeitos da estimulacdo. Tal constatagdo reforca a necessidade de integracdo entre
biomarcadores neurofisioldgicos e protocolos personalizados.

A seguir, 0 Quadro 2 sintetiza os principais mecanismos neurobiol6gicos associados a TMS e a

tDCS, organizados por nivel de analise e implicagdes clinicas.

Quadro 2 — Mecanismos neurobioldgicos da neuromodulacéo ndo invasiva e implicagdes na plasticidade neural

Evidéncias Cientificas Nivel de Analise Mecanismo Principal Implicagdes Clinicas
Somaa, De Graaf e Sack Neurofisiolégico Modulacéo da Reequilibrio excitatério
(2022); Yamada e Sumiyoshi Excitabilidade cortical inibitorio;
(2021) (facilitacdo ou inibicéo) controle de
hiperexcitabilidade
Barbati, Podda e Grassi Sinaptico Inducdo de LTP/LTD e Consolidacéo de
(2022) remodelamento dendritico | Aprendizagem e recuperagao
funcional
Agrawal et al. (2025) Molecular Alteracdo na expressdo génica Plasticidade de longo prazo e
(BDNF, proteinas sinapticas) neuroprotecao
Chmiel e Kurpas (2025); Neuroquimico Modulacdo glutamatérgica, | Redugdo de craving, dor e
Markowska e Tarnacka (2024) GABAérgica e dopaminérgica sintomas motores
Michalopoulou et al. (2025); Conectividade em Rede Reorganizacio de redes | Melhora cognitiva, motora e
Desarkar, Vicario e Soltanlou cortico-subcorticais comportamental
(2024)

Fonte: Autoria prépria (2026)
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Em sintese, os mecanismos neurobioldgicos da neuromodulagdo nao invasiva sdo multifatoriais e
interdependentes, envolvendo desde alteragdes imediatas na excitabilidade neuronal até mudancas
estruturais e transcriptomicas sustentadas. A convergéncia entre TMS e tDCS em vias moleculares e de
plasticidade sugere que ambas as técnicas compartilham fundamentos neurobiol6gicos comuns, ainda que
diferenciem-se quanto a intensidade e focalidade do estimulo. A compreensao integrada desses mecanismos
fornece base racional para o desenvolvimento de protocolos mais eficazes, direcionados e personalizados,
consolidando a neuromodulacdo como ferramenta estratégica na modulacdo adaptativa da plasticidade

neural.

3.3 MEDICINA PERSONALIZADA, BIOMARCADORES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A consolidagao da neuromodulagdo néo invasiva no cenario clinico contemporaneo esta diretamente
relacionada a transi¢do de modelos terapéuticos padronizados para abordagens fundamentadas na medicina
personalizada. A variabilidade interindividual observada na resposta a TMS e a tDCS evidencia que fatores
clinicos, neuroanatémicos, genéticos e funcionais influenciam significativamente os desfechos
terapéuticos. Conforme destacam Desarkar, Vicario e Soltanlou (2024), a heterogeneidade dos resultados
clinicos reflete diferencas intrinsecas na organizacdo das redes neurais, exigindo estratégias baseadas em
biomarcadores que permitam prever responsividade e otimizar protocolos.

No ambito dos biomarcadores neurofisiol6gicos, medidas como potenciais evocados motores, limiar
motor cortical, conectividade funcional por ressonancia magnética funcional (fMRI) e eletroencefalografia
quantitativa (QEEG) tém sido investigadas como ferramentas preditivas. Yamada e Sumiyoshi (2021)
ressaltam que o estado basal de excitabilidade cortical influencia diretamente a magnitude da modulacgéo
induzida pela tDCS, sugerindo que avaliacfes prévias possam orientar intensidade e polaridade da
estimulacdo. De maneira complementar, Michalopoulou et al. (2025) enfatizam que padrdes de
conectividade fronto-limbica podem predizer resposta em transtornos psiquiatricos, ampliando o escopo da
neuromodulacdo personalizada.

No campo molecular, Agrawal et al. (2025) demonstram que a neuromodulacdo pode induzir
alteracdes transcriptdbmicas sustentadas, sugerindo que marcadores de expressao génica relacionados ao
BDNF e a plasticidade sinaptica possam atuar como indicadores de resposta terapéutica. Markowska e
Tarnacka (2024) reforcam que, em condicBes isquémicas, biomarcadores inflamatérios e niveis de
mediadores oxidativos podem auxiliar na definicdo do momento ideal para intervencdo, maximizando a
recuperacdo funcional.

A integracdo entre dados clinicos e biomarcadores também se mostra relevante em doengas
neurodegenerativas. Fernandes et al. (2024) sugerem que maior reserva cognitiva e menor grau de atrofia

cortical associam-se a melhores respostas a TMS e a tDCS em pacientes com doenca de Alzheimer. De
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modo semelhante, Della Toffola et al. (2025) apontam que a presenca de hiperexcitabilidade cortical
mensuravel por TMS pode servir como marcador de elegibilidade terapéutica na esclerose lateral
amiotrofica.

A perspectiva da medicina personalizada envolve ainda avangos tecnologicos, como sistemas de
neuronavegacdo baseados em neuroimagem estrutural e funcional, permitindo direcionamento preciso da
area cortical-alvo. Segundo Liu et al. (2022), abordagens de estimulacéo cerebral profunda néo invasiva e
técnicas de focalizagdo aprimorada ampliam a capacidade de atingir circuitos especificos com maior
precisdo anatbmica. Essa evolucdo tecnoldgica favorece intervencbes adaptadas ao perfil individual de
conectividade.

Adicionalmente, aspectos relacionados a aceitabilidade, seguranca e expectativa terapéutica
também influenciam os resultados. Maier et al. (2024) destacam que fatores psicossociais, percep¢do de
eficacia e compreensdo do tratamento impactam adesdo e continuidade, compondo dimensao subjetiva
relevante no contexto da personalizacdo terapéutica.

O Quadro 3 sintetiza os principais biomarcadores investigados na neuromodulagdo ndo invasiva e

suas potenciais aplicacdes clinicas.

Quadro 3 — Biomarcadores associados a neuromodulagdo ndo invasiva e aplicacGes na medicina personalizada

Categoria de Biomarcador Exemplos Evidéncias Cientificas | Aplicagdo Clinica Potencial
Neurofisiolégico Limiar motor cortical; Yamada e Sumiyoshi (2021) Ajuste de intensidade e
potenciais evocados; qEEG polaridade da estimulacéo
Neuroimagem Funcional |Conectividade fronto-limbica; Michalopoulou et al. Selegdo de &rea-alvoe
redes motoras (2025) previséo de resposta
Molecular/Genético Expressédo de BDNF; Agrawal et al. (2025); Monitoramento de
marcadores inflamatorios  |Markowska e Tarnacka (2024)| plasticidade e momento ideal
de intervencao
Clinico-Estrutural Grau de atrofia cortical;  |Fernandes et al. (2024); Della| Estratificacfo de pacientes e
estagio da doenca Toffola et al. (2025) prognostico terapéutico

Fonte: Autoria propria (2026)

No que se refere as perspectivas futuras, observa-se tendéncia a combinacdo da neuromodulagédo

com intervencbes comportamentais, farmacologicas e reabilitacionais, potencializando efeitos sinérgicos.
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Barbati, Podda e Grassi (2022) destacam que a associacao entre estimulacdo e treinamento cognitivo ou
motor favorece consolidacédo estrutural das redes neurais estimuladas. Essa abordagem integrada amplia o
potencial terapéutico e reduz a variabilidade de resposta.

Outra perspectiva emergente envolve o uso de inteligéncia artificial e aprendizado de maquina para
analise de grandes volumes de dados clinicos e neurobiolégicos. Conforme argumentam Desarkar, Vicario
e Soltanlou (2024), modelos preditivos baseados em mdaltiplos parametros podem auxiliar na defini¢do
automatizada de protocolos personalizados, integrando informacg6es clinicas, genéticas e de neuroimagem.

O Quadro 4 apresenta as principais tendéncias futuras na aplicacéo clinica da neuromodulacéo néo

invasiva.
Quadro 4 — Perspectivas futuras na neuromodulacdo néo invasiva
Eixo de Inovacdo Descricéo Potencial Impacto Clinico
Neuronavegacgdo Individualizada Direcionamento guiadopor Maior precisdo anatdmica e eficacia
neuroimagem estrutural e funcional terapéutica
Protocolos Adaptativos Ajuste dindmico de  parametros Reducdo de efeitos adversos e maior
conforme resposta clinica taxa de resposta
Integracdo Multimodal Associacdo com farmacoterapia e | Potencializacdo de plasticidade neural
reabilitacdo intensiva
Inteligéncia Artificial Modelos preditivos de resposta baseados Estratificacdo personalizada e

em big data otimizacéo terapéutica
Estimulagdo Focal Avancada Técnicas de alta definicdo e estimulagdo | Ampliacdo de indicacbes e maior

profunda ndo invasiva especificidade de rede

Fonte: Autoria propria (2026)

Em sintese, a incorporacdo de biomarcadores e estratégias de medicina personalizada
representa etapa crucial para a maturidade cientifica e clinica da neuromodulacdo ndo invasiva. A
integracdo entre dados neurofisioldgicos, moleculares, estruturais e comportamentais permite delinear
intervengdes direcionadas as particularidades de cada paciente, reduzindo a heterogeneidade de resposta e
ampliando a eficacia terapéutica. Assim, o futuro da TMS e da tDCS reside na convergéncia entre
tecnologia, neurociéncia translacional e praticas clinicas individualizadas, consolidando a neuromodulagao

como componente estratégico da neurologia e da psiquiatria contemporaneas.
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4 CONCLUSAO

A neuromodulacdo ndo invasiva, especialmente por meio da estimulacdo magnética transcraniana
(TMS) e da estimulagdo transcraniana por corrente continua (tDCS), consolida-se como uma estratégia
terapéutica promissora no manejo de condic¢Ges neuroldgicas e neuropsiquiatricas. Ao longo desta reviséo,
evidenciou-se que tais técnicas promovem modulacao da excitabilidade cortical e reorganizacdo funcional
de redes neurais, contribuindo para a recuperagdo motora, cognitiva e comportamental. A amplitude de
aplicagdes clinicas observadas entre 2021 e 2025 reforca a expansdo do campo e a crescente sofisticacdo
metodologica dos ensaios clinicos.

As evidéncias clinicas estratificadas por condi¢do neuroldgica indicam que os efeitos terapéuticos
sdo dependentes tanto do perfil clinico quanto do estagio da doenca. Pacientes em fases iniciais, com maior
reserva cognitiva ou menor grau de comprometimento estrutural, tendem a apresentar respostas mais
robustas a intervencdo. Além disso, a integracdo da neuromodulacdo com programas de reabilitacdo
intensiva demonstra potencial para potencializar ganhos funcionais, sugerindo que os efeitos da estimulacao
sdo amplificados quando associados a estimulos comportamentais dirigidos.

Do ponto de vista neurobiol6gico, 0os mecanismos subjacentes envolvem modulagdo sinéptica,
alteracdes na conectividade funcional e regulacdo de vias moleculares associadas a plasticidade neural,
como aquelas mediadas por fatores neurotréficos. A capacidade de induzir plasticidade dependente de
atividade posiciona a neuromodulagdo como ferramenta relevante na reorganizacdo adaptativa do sistema
nervoso central. Entretanto, a variabilidade interindividual permanece como um dos principais desafios
clinicos, evidenciando a necessidade de abordagens mais individualizadas. Nesse contexto, a
incorporacdo de biomarcadores neurofisioldgicos, moleculares e de neuroimagem representa avanco
estratégico rumo a medicina personalizada. A utilizacdo de medidas prévias de excitabilidade cortical,
conectividade funcional e marcadores inflamatérios ou genéticos pode contribuir para a predicdo de
resposta terapéutica e para a otimizacdo de parametros de estimulacdo. A integracdo desses dados com
ferramentas de inteligéncia artificial tende a aprimorar a estratificacdo de pacientes e a selecéo de protocolos
mais eficazes.

Apesar dos avancos, persistem lacunas relacionadas a padronizacdo de protocolos, definicdo de
doses ideais, duracdo dos efeitos e acompanhamento longitudinal de longo prazo. Estudos multicéntricos
com amostras maiores e desenho metodoldgico robusto sdo necessarios para fortalecer o nivel de evidéncia
e permitir maior generalizacdo dos resultados. Ademais, investigagdes translacionais que conectem achados
moleculares e clinicos podem esclarecer mecanismos ainda pouco compreendidos.

Como sugestdo de pesquisa futura, propde-se a realizacdo de um ensaio clinico randomizado,

multicéntrico, que avalie a eficacia de um protocolo adaptativo de neuromodulacdo guiado por
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biomarcadores de conectividade funcional e excitabilidade cortical em pacientes com comprometimento
cognitivo leve de etiologia neurodegenerativa. O estudo poderia integrar analise de neuroimagem
funcional, dosagem sérica de BDNF e avaliacdo neuropsicolédgica longitudinal, comparando protocolo
padréo versus protocolo personalizado. Tal delineamento permitiria investigar se a personalizacdo baseada
em biomarcadores resulta em maior magnitude e duracdo dos efeitos terapéuticos, contribuindo para a

consolidacdo da neuromodulagdo como intervencdo de precisdo na pratica clinica contemporanea.
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