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Resumo

Introdugdo: Mudangas estruturais no nivel celular impactam mudancas funcionais no cérebro como resultado de
conexdes entre as multiplas redes responsaveis pelas fungdes do Sistema Nervoso Central. O AVC modifica o padréo
de conectividade funcional das regides cerebrais, resultando em déficits intrinsecos ao papel agora desempenhado pelos
neurdnios perdidos. Objetivo: compreender, a partir da literatura, as implica¢des terapéuticas da Estimulacdo Magnética
Transcraniana em pacientes vitimas de acidente vascular cerebral. Metodologia: trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura. Resultados e discussao: A isquemia em regides do cortex motor primdrio resulta em uma assimetria entre os
hemisférios cerebrais, caracterizada por aumento do recrutamento e redugdo anormal da inibicdo cortical no cortex
motor primario contralateral ao hemisfério lesionado. Essa assimetria na inibi¢ao inter-hemisférica produz disparidade
no desempenho da reabilitagdo. Consequentemente, a recuperagdo € centralmente limitada. A estimulagdo do cortex
motor primario contralesional e do cerebelo melhora a espasticidade muscular e a discinesia dos membros. A
estimulacdo de repeti¢do tem demonstrado importante utilidade no tratamento da afasia p6s-AVC concomitante a terapia
fonoaudiologica. Entre as alteragdes do estado mental, a depressdo ¢ a mais comum. Consideragdes finais: As condigoes
secundarias ao déficit neuronal causado pelo acidente vascular cerebral afetam multiplas dimensdes da vida do paciente.
E uma estratégia segura, ndo invasiva e que produz bons resultados. E um dispositivo promissor cuja relevancia nio
deve ser ignorada ou negligenciada.

Palavras-chave: Estimulagdo magnética transcraniana; Acidente vascular encefélico; Terapéutica.
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Abstract

Introduction: Structural changes at the cellular level impact functional changes in the brain as a result of connections
between the multiple networks responsible for the functions of the Central Nervous System. Stroke modifies the pattern
of functional connectivity of brain regions, resulting in deficits intrinsic to the role now played by lost neurons.
Obijective: to understand, from the literature, the therapeutic implications of Transcranial Magnetic Stimulation in
patients suffering from stroke. Methodology: this is a narrative review of the literature. Results and discussion: Ischemia
in regions of the primary motor cortex results in an asymmetry between the cerebral hemispheres, characterized by
increased recruitment and an abnormal reduction of cortical inhibition in the primary motor cortex contralateral to the
injured hemisphere. This asymmetry in interhemispheric inhibition produces disparity in rehabilitation performance.
Consequently, the recovery is centrally limited. Stimulation of the contralesional primary motor cortex and cerebellum
improves muscle spasticity and limb dyskinesia. Repetition stimulation has demonstrated important usefulness in the
treatment of post-stroke aphasia concomitant with speech therapy. Among changes in mental status, depression is the
most common. Final considerations: The conditions secondary to the neuronal deficit caused by a stroke affect multiple
dimensions of the patient's life. It is a safe, non-invasive strategy that produces good results. It is a promising device
whose relevance should not be ignored or neglected.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation; Stroke; Therapeutics.

Resumen

Introduccion: Los cambios estructurales a nivel celular impactan en cambios funcionales en el cerebro como resultado
de las conexiones entre las multiples redes responsables de las funciones del Sistema Nervioso Central. El accidente
cerebrovascular modifica el patrén de conectividad funcional de las regiones del cerebro, lo que resulta en déficits
intrinsecos al papel que ahora desempefian las neuronas perdidas. Objetivo: comprender, a partir de la literatura, las
implicaciones terapéuticas de la Estimulacion Magnética Transcraneal en pacientes que padecen accidente
cerebrovascular. Metodologia: se trata de una revision narrativa de la literatura. Resultados y discusion: La isquemia en
regiones de la corteza motora primaria resulta en una asimetria entre los hemisferios cerebrales, caracterizada por un
aumento del reclutamiento y una reduccion anormal de la inhibicion cortical en la corteza motora primaria contralateral
al hemisferio lesionado. Esta asimetria en la inhibicidn interhemisférica produce disparidad en el desempefio de la
rehabilitacidn. En consecuencia, la recuperacion es centralmente limitada. La estimulacion de la corteza motora primaria
contralesional y del cerebelo mejora la espasticidad muscular y la discinesia de las extremidades. La estimulacién por
repeticién ha demostrado una utilidad importante en el tratamiento de la afasia post-ictus concomitante con logopedia.
Entre los cambios en el estado mental, la depresion es la mas comdn. Consideraciones finales: Las condiciones
secundarias al déficit neuronal provocado por un ictus afectan multiples dimensiones de la vida del paciente. Es una
estrategia segura, no invasiva y que produce buenos resultados. Es un dispositivo prometedor cuya relevancia no debe
ignorarse ni descuidarse.

Palabras clave: Estimulacion magnética transcraneal; Accidente Cerebrovascular; Terapéutica.

1. Introducéo

Alteragdes estruturais a nivel celular repercutem mudancas funcionais do cérebro em decorréncia das conexdes entre as
multiplas redes responsaveis pelas fungdes do Sistema Nervoso Central (SNC). Ao promover a morte celular, o acidente vascular
encefalico (AVE) modifica o padrdo da conectividade funcional (CF) das regides cerebrais, repercutindo em déficits intrinsecos
ao papel ora desempenhado pelos neurdnios perdidos. As alteragdes motoras sdo as mais evidentes ao quadro clinico, contudo,
mudancas cognitivas também representam importantes fatores que implicam na qualidade de vida (QV) do paciente.

Os disturbios nas redes promovidos pelo AVE deflagram a necessidade de reorganizacéo funcional, que naturalmente
evoluem sem atingir os ganhos potenciais totais, 0s quais podem ser promovidos por meio de terapéuticas que subsidiem os
mecanismos de neuroplasticidade (NP). A reducdo CF é refletida pela reducéo da conectividade no cértex motor primario (M1)
por meio do desbalanco reciprocidade funcional inter-hemisférica (Li et al., 2022).

Distlrbios de CF no precuneus e em redes localizadas no cortex cingulado posterior e no cortex pré-frontal medial,
incluindo conexdes proeminentes no lobo temporal medial e no giro angular, modificam uma arquitetura importante para a rede
de modo padrdo (RMP), a qual coordena a interacdo de regides cerebrais e é imprescindivel para a cognicdo. Tais anormalidades
estdo correlacionadas a presenca de transtornos e disfungdes mentais, como a depressdo pds-AVE (DPAVE), caracterizada por
apatia, melancolia excessiva, disforia, sinais vegetativos, comportamento disexecutivo e pessimismo (Alexopoulos et al., 2012;
Menon, 2015; Tryon, 2014).

Sob perspectiva neurobioldgica, a depressdao € definida como uma sindrome complexa que envolve diversas
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anormalidades de padroes de conectividade verificados por meio da encefalografia oscilatéria. Ha disritmia talamo-cortical
associada a hiperatividade limbica e hipoatividade pré-frontal sinalizada por ressonancia persistente de oscilacfes teta e alfa.
Abrange também alteragBes em circuitos cdrtico-corticais, além de assimetrias inter-hemisféricas, acometendo lobos frontais,
parietais e temporais, percebidas por oscilagGes alfa atipicas (Fingelkurts & Fingelkurts, 2015).

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) é resultado do emprego de propriedades eletromagnéticas a fim de
desencadear potenciais de a¢do no SNC (Lioumis & Rosanova, 2022). E um método néo invasivo e ndo convulsivo que estimula
despolarizacbes de neurdnios para induzir corrente elétrica no cérebro. Os resultados dependem de diversos fatores, como
frequéncia e duracdo do pulso ofertado e da regido cerebral. As sinapses sdo reforcadas, e a depender da funcdo neuronal
fisioldgica, ou seja, estimulante ou inibitéria (Hardy et al., 2016; Li et al., 2023).

A EMT, em suas diversas modalidades, é utilizada como terapéutica em diversos distirbios que envolvem o SNC,
incluindo a Doenga de Parkinson, disfun¢fes decorrentes do AVE, transtornos psiquiatricos e disfun¢bes organicas cerebrais. Os
resultados otimistas obtidos até entdo somados ao carater ndo invasivo tém despertado diligéncias quanto a sua eficécia e
verificacdo da ampliagéo de sua funcionalidade para outras enfermidades (Ge et al., 2022; Jiang et al., 2023; Lai, 2020; Mao et
al., 2023; Protasio & Silva, 2020; Xie et al., 2023).

A estimulagdo magnética transcraniana de repeticdo (EMTr) é uma forma de EMT em que 0s pulsos magnéticos sdo
aplicados repetidamente em uma taxa especifica. A fim de modular a excitabilidade cortical, administram-se pulsos a superiores
a 5 Hz quando o alvo é resposta excitatoria, e a estimulacdo em torno de 1 Hz reduz a excitabilidade cortical (R. Chen, 2000;
George et al., 1999; Padberg & George, 2009).

A theta-burst (EMT-TB) € uma categoria especifica de EMTr que se destaca pela aplicacdo de pulsos magnéticos em
"rajadas" de alta frequéncia, geralmente em padrdes theta a 5 Hz ou padrdes intermitentes. Apresenta vantagem guanto ao tempo
das sessdes, que duram em média 1 a 3 minutos, enquanto as de EMT convencional tendem a acontecer de 20 a 45 minutos
(Chung et al., 2015; Huang et al., 2005, 2011).

Dentre os transtornos motores, a EMT tem sido uma ferramenta adjuvante com grande potencial de melhoria dos
resultados obtidos junto a reabilitacao fisioterapéutica de pacientes com restri¢do de mobilidade pés-AVE (Blesneag et al., 2015).
O uso combinado da EMT a modalidades de fisioterapia tradicionalmente empregadas intensifica os ganhos adquiridos durante
a reabilitacdo. Reforca, portanto, a hipdtese de que a estimulacdo magnética superar a resisténcia imposta pela baixa CF pds-
AVE, e ao reajusta-la viabiliza explorar de maneira mais eficiente o potencial de NP e de recuperacdo do paciente (Low et al.,
2023). Este trabalho objetiva conhecer, a partir da literatura, as implicagdes terapéuticas da EMT em pacientes que sofreram
AVE.

2. Metodologia

Esta & uma revisdo narrativa da literatura, e como tal, permite ao autor critérios amplos e abrangentes para investigar o
assunto de interesse, nao ficando restrito a critérios sistematicos de selecdo, visando a contextualizagdo acerca do tema, razao
pela qual decidiu-se por esta metodologia (VVosgerau & Romanowski, 2014).

Conforme destacado por Rother (2007), “as revisdes narrativas ndo informam as fontes de informacdo utilizadas,
a metodologia para busca das referéncias, nem os critérios utilizados na avaliacdo e selecdo dos trabalhos. Constituem,
basicamente, de anélise da literatura publicada em livros, artigos de revista impressas e/ou eletrdnicas na interpretagdo”. Apesar
de ndo haver esta obrigatoriedade, os autores desejam explanar suscintamente a metodologia aplicada.

A pergunta “quais as repercussdes do uso da EMT no paciente com AVE?” norteou a investigagdo. Buscou-se artigos
publicados nas plataformas “Scielo”, “Biblioteca Virtual em Saude”, “Science Direct” e “PubMed” nos ultimos 5 anos a partir

dos descritores “acidente vascular encefalico” AND “estimulagdo magnética transcraniana” AND “Terapéutica”.
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A selecdo dos artigos ocorreu a partir da capacidade de cada um em responder a pergunta central ou de trazer
informagdes relevantes para a construgdo deste trabalho. Foram selecionados 24 artigos originais, 22 estudos randomizados

envolvendo humanos, e 2 baseados em modelos animais, a saber: Chen et al. (2023) e Peng et al. (2019).

3. Resultados e Discussao

O eletroencefalograma (EEG) é utilizado na busca por marcadores neurobiol6gicos acerca da recuperagao funcional do
paciente com AVE, a fim de objetivamente examinar os resultados para além da dimensdo clinica. Constatou-se através de
afericOes das oscilagBes cerebrais instantaneas associada a EMTr, que a banda alfa examinada no cdrtex sensério-motor refletiu
diferentes estagios de modulagdo da excitabilidade cérticoespinhal. A aplicagdo da EMTr no pico negativo do ritmo p-alfa, que
denota uma elevada excitabilidade, resultou em aumentos prolongados e consistentes nos Potenciais Evocados Motores (PEM).
Contrariamente, em um estado de baixa excitabilidade (pico positivo p-alfa) ou em uma fase aleatdria, ndo houve impacto nas
amplitudes dos PEM. Adicionalmente, os estimulos no pico negativo das oscilacGes alfa reduziram a atividade alfa no estado de
repouso no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDLE) e intensificaram as oscilagBes beta induzidas pela EMTr nos
canais frontocentrais, manifestando efeitos neuromoduladores. Estes achados indicam que o potencial da EMTr pode ser
otimizado quando, em conjunto com a técnica, ocorre a sincronizacdo entre cada estimulo oferecido e o estado cerebral
instantaneo do paciente. Esta abordagem estratégica, incorporando o parametro de NP, demonstra ser crucial para uma utilizacéo
mais eficaz da EMTr no contexto da reabilitacdo pos-AVE (Pellicciari et al., 2018; Zrenner et al., 2020).

A isquemia em regides do cdrtex motor primario (M1) resulta em uma assimetria entre os hemisférios cerebrais,
caracterizada pelo aumento do recrutamento e pela reducdo anormal da inibicdo cortical no M1 contralateral ao hemisfério
lesado. Esta assimetria na inibicéo inter-nemisférica produz disparidade no desempenho de reabilitacdo, uma vez que tal
mecanismo, em um cérebro saudavel, regula o controle dos segmentos corporais contralaterais homélogos. Consequentemente,
a recuperacdo é centralmente limitada. A regulacdo da excitabilidade no hemisfério ndo isquemiado através da EMT de baixa
frequéncia (EMT-BF) propicia o aumento da excitabilidade no M1 ispilesional. Desse efeito deriva uma resposta mais eficaz a
reabilitacdo motora, incluindo a reducédo da espasticidade. (Santos et al., 2019; Luk et al., 2022; Mousa & Albaker, 2021).

Também, a EMTr-BF do M1 cerebral contralesional e a EMT-TB aplicada no cerebelo revelaram melhorar a
espasticidade muscular e a discinesia dos membros. O uso combinado das modalidades foi superior ao seu uso isolado. A EMT-
TB cerebelar pode modular a excitabilidade corticoespinhal através das vias cerebelar-dentato-tdlamo-cortical, o que pode ser a
explicacdo para os resultados (Li et al., 2021).

A ressonancia magnética funcional (RMF) permite verificar que EMT de alta frequéncia aplicada sobre M1 ipsilesional
combinada a EMT-BF no M1 contralesional reduz a hiperatividade da area motora contralesional. Esses achados sdo sugestivos
de que a EMT ¢ capaz de estabelecer melhor ajuste ao SNC lesionado pela isquemia. Ao fazé-lo, permite rearranjo sinaptico
adaptativo (Du et al., 2019). O indice de lateralidade, calculado por meio da RMF dinamica baseada em tarefas, identifica
aberrancias da simetria da ativagdo cortical hemisférica. Houve significativo ganho apés a EMT. Igualmente, os indices da
avaliacdo Fugl-Meyer e do teste de funcdo motora de Wolf, escalas de mensura¢do do comprometimento sensério-motor,
também obtiveram melhores pontuacfes p6s-EMT (Katai et al., 2023).

Nesse contexto, verificou-se aumento significativo da FC entre giro p6s-central ipsilesional e giro parietal superior
contralesional; entre o giro pré-central contralesional e giro pds-central contralesional; e entre o giro pds-central contralesional
e 0 giro pré-central contralesional. Essas modificacGes foram positiva e significativamente associadas a melhora da fungéo
motora (Chen et al., 2022).

Apesar de a fungdo neurolégica, a fungdo motora e a excitabilidade do cdrtex terem mostrado associages significativas

com estimulagdo de alta e de baixa frequéncia, ha evidéncias demonstrando superioridade de sessdes sob frequéncias de 0,5Hz
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sobre a EMTT de baixa frequéncia de 1 Hz e 2Hz para aumentar a excitabilidade do cortex lesionado e aprimorar a fungéo motora
dos membros. O tratamento com EMTr a uma frequéncia de 0,5 Hz demonstra maior inibicdo no cortex contralateral em
comparacao com a estimulagdo de baixa frequéncia de 1 Hz, podendo ser mais adequada para modular a resposta inibitoria entre
os dois hemisférios cerebrais, contribuindo para uma melhor restauragdo do equilibrio funcional. A EMTr-BF de 1 Hz no cdrtex
motor contralesional, juntamente com a fisioterapia convencional, causou mudanca significativa no indice de Barthel, escala
comumente usada para medir incapacidade ou dependéncia nas atividades diarias. Além disso, o0 tempo ao qual o paciente é
submetido a frequéncia de 0,5 Hz é maior, produzindo maiores efeitos inibitérios sobre o cértex contralesional, o que foi
correlacionado aos achados de estreitamento da fenda sinaptica, aumentando a area de contato sindptico e da espessura do
membrana pds-sinaptica (Sharma et al., 2020; Wang et al., 2023).

A EMTr se mostrou importante utilidade no tratamento da afasia pos-AVE concomitante a terapia fonoaudiéloga (TF)
tradicionalmente implementada, ampliando significativamente os ganhos obtidos (Yasa et al., 2023). A EMT a 1Hz da pars
triagularis (PT) (localizada na area 45 de Brodmann) contralesional na fase subaguda do AVE resultou em melhora expressiva
da afasia, obtendo superiores resultados a TF isolada. Estima-se que nesta fase exista uma janela precoce de NP que torna o
cérebro particularmente suscetivel as terapias neuromodularoras. Por outro lado, a EMT-TB aplicada sobre a PT, na fase cronica,
também contribuiu para melhoria da linguagem expressiva nas primeiras 24 horas apds a estimulacéo, melhoria significativa na
compreensdo falada e moderada no desempenho da leitura durante um ano de seguimento, revelando a extensao dos seus efeitos
sobre diversas habilidades relacionadas a linguagem. Embora os beneficios estejam presentes em ambas as fases, ressalta-se
impacto significativamente maior na habilidade de nomeacdo quando a EMT ¢ utilizada na fase aguda precoce (Fahmy &
Elshebawy, 2021; Georgiou et al., 2020; Zumbansen et al., 2022).

A disfagia pds-AVE traz relevante impacto sobre a QV do paciente. A EMTr-AF com alvo no cerebelo produziu
resultados positivos isoladamente ao aumentar a excitabilidade da &rea cerebelar relacionada a degluticdo, com melhores
parametros de excitabilidade percebidos a estimulacdo bilateral em relacéo a unilateral, apesar de ndo haver superioridade clinica
(Dong et al., 2022). A EMT-TB também demonstrou resultados vantajosos a estimulacéo bilateral cerebelar (Rao et al., 2022).
A EMTr-BF ndo mostrou superioridade frente a terapia de recuperacdo da funcdo de degluticdo, porém contribuiu para melhora
do apetite e de parametros de QV (Unlier et al., 2019).

Os déficits cognitivos pos-AVE também sdo alvo da EMT. Resultados obtidos a partir de ensaios realizados em modelos
animais mostraram que a combinacéo de terapia regenerativa baseada em células-tronco embrionarias humanas (CTEH) e EMT
ndo somente aperfeicoou a neurogénese e 0s niveis de proteina do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), como também
a promoveu a diferenciacdo neural de CTEH em células-tronco neurais humanas (CTNH), o que poderia acelerar a recuperagao
funcional (Peng et al., 2019). A EMTr-AF de 20 Hz obteve melhores resultados em relagéo a de 10 Hz ao atenuar a lesdo da
substancia branca cerebral, favorecer o fen6tipo de micrdglia tipo 2, em detrimento do tipo 1, reduzir os niveis séricos de citocinas
pré-inflamatérias e aumentar os niveis de citocinas anti-inflamatérias (Chen et al., 2023).

Dentre as alteraces do estado mental, a DPAVE é a mais comum. A EMT-AF aplicada ao cdrtex pré-frontal
ventromedial (CPFVM) permitiu melhora significativa dos sintomas depressivos no periodo subagudo do AVE isquémico
subcortical. Quando a EMT foi combinada ao uso de 10mg por dia de citalopram, obteve-se melhora clinica e reducéo vigorosa
das pontuacdes na Escala de Depressdo de Hamilton (EDH) (Jiang et al., 2023; Zhu et al., 2022). A EMTr isolada administrada
no CPFDLE foi correlacionada a melhora clinica dos sintomas depressivos e a melhores pontua¢es na EDH. (Frey et al., 2020).
Associada a terapia de mindfulness, a EMT também demonstrou melhoria significativa de varidveis como humor deprimido,
funcéo cognitiva, realizacdo de atividades diarias da vida e qualidade do sono, impactando positivamente a QV de pacientes com
DPAVE (Duan et al., 2023).
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4. Consideracdes Finais

A EMT é amplamente explorada como recurso enriquecedor do arsenal terapéutico de diversas afeccdes. Sua
interferéncia na fisiologia neuronal permite a modulacdo da excitabilidade de regides cerebrais e, a partir disso, possibilita que
se estabelecam as condigdes necessarias para que se atinja uma recuperagdo mais consistente.

As afeccOes secundarias ao déficit neuronal provocado pelo AVE atingem mdltiplas dimensdes da vida do paciente. As
experiéncias sensoria, motora e cognitiva sdo comumente limitadas, reduzindo a QV do individuo, que depende, via de regra, da
fisioterapia para recobrar certo grau de funcionamento. Contudo, embora as técnicas de fisioterapia possuam sua eficacia,
conseguem atingir apenas determinado nivel de éxito, pois as préprias condi¢fes pds-AVE delimitam o potencial a ser atingido.

O desequilibrio de inibicdo inter-hemisférico e o estado de excitabilidade das vias neuronais afetadas pela isquemia sdo
mecanismos importantes para isso. A EMT objetiva induzir a excitabilidade ideal das areas hipo e hiperativadas do cérebro, as
quais ndo conseguem fazé-lo sozinhas. Com a restauracao da CF, atinge-se um estado de neuromodulagéo potencial maior, mais
responsivo aos estimulos externos, fomentando melhores respostas a fisioterapia motora.

Também, a EMT intensifica a recuperacao de sintomas cognitivos ao fortificar a CF das vias neuronais que participam
da estrutura fisica que €é substrato das vivéncias subjetivas individuais. Com isso, sintomas relativos ao humor, a afetividade e a
funcionabilidade do sujeito sdo mitigados, e semelhantemente a fisioterapia, torna o quadro mais suscetivel a tratamento em
diversas frentes, dando ensejo a melhores indices de QV e reduzindo as comorbidades.

A vasta literatura acerca do tema também traz resultados que néo clarificam completamente 0os mecanismos neuronais
envolvidos na resposta especifica a determinadas frequéncias e modalidades de EMT. Devido a grande diversidade de
apresentagdes clinicas das limitagcdes pds-AVE, bem como das &reas afetadas, ndo ha homogeneidade que defira a melhor
recomendacdo do tipo de EMT, devendo-se, portanto, avaliar as particularidades do paciente em questdo quanto ao seu uso.

Apesar disso, a EMT mantém-se como estratégia segura, ndo invasiva e que revela bons resultados, com destaque para
a sua aplicacdo precocemente ap6s o AVE. E um artificio promissor cuja relevancia nfo deve ser ignorada ou negligenciada,
visto a pluralidade dos beneficios alcangados. Novos estudos devem buscar esclarecer quais técnicas de aplicagcdo sdo mais

adequadas no paciente vitima de AVE, além de elucidar os mecanismos que justifiquem tal predominio.
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